Kardioprotektivni učinak sevoflurana s obzirom na vrijeme primjene pri operacijama aortokoronarnoga premoštavanja [Cardioprotective effect of sevoflurane with regard to time of application in patients undergoing coronary artery bypass grafting] by Kristović, Darko
 
 







Kardioprotektivni učinak sevoflurana s 




























Kardioprotektivni učinak sevoflurana s 





















Disertacija je izrađena na Odjelu kardiovaskularne anestezije s 
intenzivnom medicinom, Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i 
intenzivno liječenje, Kliničke bolnice Dubrava, Zagreb. 
 






Zahvaljujem prof. dr. sc. Ini Husedžinoviću, redovitom profesoru u trajnom 








1. UVOD .................................................................................................................................... 1 
1.1. Koronarna bolest srca ................................................................................................................. 1 
1.2. Liječenje koronarne bolesti ........................................................................................................ 3 
1.2.1. Kirurško liječenje koronarne bolesti ..................................................................................... 4 
1.3. Kardioprotekcija ......................................................................................................................... 5 
1.3.1. Kardioprotekcija inhalacijskim anesteticima ........................................................................ 5 
1.4. Sevofluran .................................................................................................................................... 7 
1.5. Kardiospecifični biljezi ............................................................................................................... 8 
1.6. Dosadašnje spoznaje o kardioprotektivnom učinku inhalacijskih anestetika ..................... 10 
2. HIPOTEZA ......................................................................................................................... 12 
3. CILJEVI RADA ................................................................................................................. 12 
4. ISPITANICI I METODE .................................................................................................. 13 
4.1. Ispitanici ..................................................................................................................................... 13 
4.2. Metode ........................................................................................................................................ 13 
4.2.1. Klinički parametri ............................................................................................................... 14 
4.2.2. Laboratorijski parametri ...................................................................................................... 14 
4.2.3. Protokol anestezije i operacijskoga zahvata ........................................................................ 15 
4.2.4. Praćenje kardioselektivnih biljega ...................................................................................... 17 
4.2.5. Praćenje ostalih parametara vezano uz operacijski zahvat te neposredni   
          poslijeoperacijski tijek u JIM-u ........................................................................................... 19 





5.1. Osnovni deskriptivni podaci o bolesnicima ............................................................................. 21 
5.1.1. Deskriptivni podaci o bolesnicima ovisno o obliku operacije (CABG i OPCAB) ............. 25 
5.2. Operacijska i neposredna poslijeoperacijska obilježja bolesnika ......................................... 30 
5.2.1. Operacijska i neposredna poslijeoperacijska obilježja bolesnika ovisno o obliku  
          operacije (CABG i OPCAB) ............................................................................................... 32 
5.3. Koncentracije kardioselektivnih biljega po skupinama ispitanika ....................................... 37 
5.3.1. Kreatin-kinaza (CK) ............................................................................................................ 37 
5.3.2. MB − frakcija kreatin-kinaze (CK-MB) ............................................................................. 38 
5.3.3. Troponin I (cTnI) ................................................................................................................ 39 
5.3.4. Laktat-dehidrogenaza (LD) ................................................................................................. 40 
5.4.  Analiza nastanka perioperacijskoga oštećenja miokarda na temelju sumarnih   
        vrijednosti koncentracija kardioselektivnih biljega po skupinama ispitanika ................... 41 
5.4.1. Troponin I – sumarne vrijednosti (svi bolesnici) ................................................................ 41 
5.4.1.1. Troponin I – sumarne vrijednosti (zasebna analiza skupina bolesnika  
             ovisno o metodi operacije − CABG ili OPCAB) ........................................................ 43 
5.4.2. Troponin I − kategorijska raspodjela (svi bolesnici) ........................................................... 46 
5.4.2.1. Troponin I – kategorijska raspodjela (zasebna analiza skupina bolesnika  
             ovisno o metodi operacije − CABG ili OPCAB) ........................................................ 52 
5.4.3. Kreatin-kinaza (CK) – sumarne vrijednosti (svi bolesnici) ................................................ 53 
5.4.3.1. Kreatin-kinaza (CK) – sumarne vrijednosti (zasebna analiza skupina bolesnika  
             ovisno o metodi operacije − CABG ili OPCAB) ........................................................ 55 
5.4.4. MB − frakcija kreatin-kinaze (CK-MB) – sumarne vrijednosti .......................................... 59 
5.4.4.1. MB − frakcija kreatin-kinaze (CK-MB) – sumarne vrijednosti (zasebna analiza  
             skupina bolesnika ovisno o metodi operacije − CABG ili OPCAB) .......................... 60 
5.4.5. Laktat-dehidrogenaza (LD) – sumarne vrijednosti ............................................................. 62 
5.4.5.1. Laktat-dehidrogenaza (LD) – sumarne vrijednosti (zasebna analiza .                        . .    
. .          skupina bolesnika  ovisno o metodi operacije − CABG ili OPCAB) ........................ 64 
5.5. Univarijatna analiza prediktora nastanka perioperacijskoga oštećenja miokarda  
       kod svih ispitanika (cTnI-Max > 2 μg/l) .................................................................................. 67 
5.6. Multivarijatna analiza prediktorskih varijabli za nastanak perioperacijskoga  
       oštećenja miokarda kod svih ispitanika (cTnI-Max > 2 μg/l) ................................................ 70 
 
 
5.7. Analiza nastanka periproceduralnog oštećenja miokarda na temelju indirektnih  
       pokazatelja – pad venske saturacije kisikom i potreba za inotropnom potporom .............. 71 
5.7.1. Pad venske saturacije kisikom (↓VSatO2) .......................................................................... 71 
5.7.1.1. Pad venske saturacije kisikom (↓VSatO2) − sumarne vrijednosti (zasebna analiza.                                  
.            skupina bolesnika ovisno o metodi operacije − CABG ili OPCAB) .......................... 74 
5.7.2. Potreba za inotropnom potporom ........................................................................................ 78 
6. RASPRAVA ........................................................................................................................ 79 
7. ZAKLJUČCI ...................................................................................................................... 84 
8. SAŽETAK ........................................................................................................................... 86 
9. SUMMARY ......................................................................................................................... 88 
10. LITERATURA ................................................................................................................. 90 
 





OZNAKE I KRATICE 
 
ACC − postavljanje aortne stezaljke (eng. aortic cross-clamping) 
AIM − akutni infarkt miokarda 
AKS − akutni koronarni sindrom 
ANOVA − analiza varijance (eng. analysis of variance) 
AS − aritmetička sredina 
ASK − acetilsalicilna kiselina  
ATP − adenozin-trifosfat 
AUC − površina ispod krivulje (eng. area under curve) 
BNP − moždani natriuretski peptid (eng. brain natriuretic peptide) 
BSA − tjelesna površina (eng. body surface area) 
CABG − aortokoronarno premoštavanje uz primjenu izvantjelesnog krvotoka  
               i kardioplegijske otopine (eng. coronary artery bypass graft, on-pump) 
CI − interval pouzdanosti (eng. confidence interval) 
CK − kreatin-kinaza (eng. creatine kinase) 
CO − minutni volumen srca (eng. cardiac output) 
CPB − izvantjelesni krvotok, kardiopulmonalna premosnica (eng. cardiopulmonary bypass) 
CVK − centralni venski kateter 
CVP − centralni venski tlak (eng. central venous pressure) 
cTnI − troponin I (eng. cardiac troponin I) 
im. − intramuskularna injekcija 
IQ − interkvartilni raspon (eng. interquartile range) 
KATP kanali − ATP ovisni kalijevi kanali 
KE − koncentrat eritrocita 
LAD − prednja silazna grana lijeve koronarne arterije (eng. left anterior descending artery) 
LD − laktat-dehidrogenaza 
LMCA − deblo lijeve koronarne arterije (eng. left main coronary artery)  
LV − lijeva srčana klijetka (eng. left ventricle) 
LVEF − istisna frakcija lijeve srčane klijetke (eng. left ventricular ejection fraction) 
JIM − jedinica intenzivne medicine 
M − muškarci 
MAC − minimalna alveolarna koncentracija (eng. minimal alveolar concentration) 
 
 
MAP − srednji arterijski tlak (eng. mean arterial pressure) 
MB-CK − MB izoenzim kreatin-kinaze 
MV − mehanička ventilacija 
n. v. − normalna vrijednost 
OPCAB − operacija na kucajućem srcu i bez uporabe izvantjelesnog krvotoka (eng. off-pump  
                 coronary artery bypass) 
OR − omjer šansi (eng. odds ratio) 
PAK − plućni arterijski kateter (Swan-Ganzov kateter) 
PCI − perkutana koronarna intervencija (eng. percutaneous coronary intervention) 
PCWP − plućni okluzivni kapilarni tlak (eng. pulmonary capillary wedge pressure) 
pr. n. e. − prije naše ere 
PTCA − perkutana transluminalna koronarna angioplastika (eng. percutaneous transluminal  
              coronary angioplasty) 
PVR − plućna vaskularna rezistencija (eng. pulmonary vascular resistence) 
SD − standardna devijacija 
SV − udarni volumen srca (eng. stroke volume) 
SVR − sistemska vaskularna rezistencija (eng. systemic vascular resistence) 
TIVA − totalna intravenska anestezija (eng. total intravenous anaesthesia) 
tj. − to jest 
VSatO2 − saturacija kisikom miješane venske krvi (venska saturacija kisikom) 









1.1. KORONARNA BOLEST SRCA 
 
Koronarna (ili ishemična) bolest srca je masovna, kronična, nezarazna bolest koja je bila 
poznata još 3 000 g. pr. n. e. (1). Nekada je ona bila rezervirana za zemlje razvijene 
civilizacije i visokog životnog standarda. U međuvremenu bolest se proširila po cijelom 
svijetu.  Koronarna bolest srca uzrok je 30 % smrti u industrijaliziranim zemljama Zapada, 
uglavnom kao posljedica infarkta miokarda. Nastaje zbog smanjenog protoka krvi kroz srčane 
(koronarne) arterije, a to su krvne žile koje hrane samo srce. U najvećem broju slučajeva 
uzrok koronarne bolesti je ateroskleroza (2, 3). Ona dovodi do progresivnog suženja srčanih 
(koronarnih) arterija s aterosklerotskim naslagama. Suženja mogu prerasti i dovesti do 
potpunog prekida – začepljenja (okluzije) koronarnih žila. Pri tome dolazi do poremećaja 
opskrbe s krvi i kisikom u srčanom mišiću, tj. nastaje ishemija. Bolest se osobito manifestira u 
nekim stanjima kada su povećane potrebe srčanog mišića za kisikom, naročito pri tjelesnom 
naporu. Glavni simptom koronarne bolesti je bol u prsima (angina pektoris) koja se najčešće 
javlja na sredini prsnog koša. Bol može biti lokalizirana i samo s lijeve strane (većina ljudi 
misli da je ovo najčešća lokalizacija boli), ali i samo s desne strane ili u trbuhu kod nekih 
ljudi. Bol može biti tupa, oštra ili u obliku stezanja. Angionozna se bol često (ali ne kod svih) 
širi u lijevu ili desnu ruku, vrat, donju čeljust, leđa, trbuh. Bol je obično praćena osjećajem 
straha i preznojavanjem (2 − 6). 
Poznati su rizični čimbenici koji mogu doprinijeti razvoju ateroskleroze, a samim time i 
koronarne bolesti srca. To su: pušenje, šećerna bolest, hiperlipidemija, arterijska hipertenzija, 
muški spol, homocisteinemija te kod žena stanje nakon menopauze (2  ̶  6).   
Vrste koronarne (ishemične) bolesti srca (6 − 8): 
Stabilna angina pektoris − javlja se kod povećane potrebe za kisikom. Simptome izazivaju 
tjelesni napor, stres, uzbuđenje, febrilitet i tahikardija. Traje 5 − 10 minuta, prestaje nakon 
odmora kada se pacijent umiri ili nakon uzimanja lijekova. Ovo je kronični oblik bolesti koji 
ima dobru prognozu. 
Akutni koronarni sindrom (AKS) − kada navedeni simptomi traju 20 minuta ili duže i/ili ne 






mogućih komplikacija (pojave po život opasnih srčanih aritmija, rupture srčanog mišića, 
nastanka aneurizme srčane šupljine ili iznenadne (srčane) smrti. Uzrok AKS-a je ruptura 
aterosklerotske mase (plaka) u lumenu krvne žile uz postojeću trombozu žile. 
 
Unutar AKS-a razlikujemo dva zasebna entiteta: 
 Nestabilna angina pektoris  ̶  ishemička bol u prsištu koja je učestalija, jačeg intenziteta ili 
dužeg trajanja od boli koju bolesnik ima od ranije; teško se kupira lijekovima, javlja se u 
mirovanju ili pri minimalnoj fizičkoj aktivnosti; nema porasta kardioselektivnih enzima. 
 Akutni infarkt miokarda (AIM) s ili bez ST elevacije − posljedica su veći ili manji dijelovi 
odumrlog srčanog mišića (miokarda) (8, 9). 
 
 
Slika 1. Shematski prikaz srčane anatomije izvana (lijevo je prikaz sprijeda, desno je prikaz 
straga) s najvećim koronarnim arterijama (1 − glavno deblo lijeve koronarne arterije (LMCA); 
2 − prednja silazna grana lijeve koronarne arterije (LAD); 3 − cirkumfleksna grana lijeve 







Nijema ishemija je ishemija miokarda bez angine ili njezina ekvivalenta uz postojanje 
objektivnog dokaza njezina postojanja elektrokardiogramom, testom opterećenja, 
ehokardiografijom ili radionuklidnim metodama (6 − 8). Kliničke studije jasno pokazuju da je 
asimptomatska (nijema) ishemija najčešća manifestacija koronarne bolesti. Ova vrsta angine 
pektoris je česta u bolesnika s različitim sindromima ishemijske bolesti i otkriva se rutinskim 
testom opterećenja ili kontinuiranom 24-satnom elektrokardiografijom. Nijeme ishemije 
mogu proći i nezapaženo te završiti iznenadnom smrću ili se na EKG-u kod pregleda nađe  
Q-zubac (6, 9). 
Dijabetičari često nemaju tipičnu anginoznu bol. Oni bi trebali obratiti pozornost na svaki 
simptom u prsnom košu (nijema ishemija), ali i na vrtoglavice, mučnine, dezorijentiranost. 
Njima su potrebne češće kardiološke kontrole. Smatra se da 10-godišnja bolest (dijabetesa) 
ostavlja na srcu posljedice kao i preležani srčani infarkt. 
Koronarna bolest i njezin krajnji ishod srčani infarkt nastavljaju biti značajan uzrok 
mortaliteta i morbiditeta u razvijenom svijetu (10 − 12). 
 
1.2. LIJEČENJE KORONARNE BOLESTI 
 
Način liječenja bolesnika s akutnom ishemijom miokarda se ubrzano mijenja i unapređuje. 
Najvažnije u liječenju koronarne bolesti jest uklanjanje rizičnih čimbenika kao što su debljina, 
pušenje, arterijska hipertenzija, šećerna bolest i hiperlipidemija. Potrebna je i prilagodba 
načina života, a to znači da bolesnik mora prema svojim mogućnostima modificirati način 
života te naučiti živjeti s bolesti. Primjenjuju se kratkodjelujući nitrati i nitrati s produljenim 
djelovanjem te acetilsalicilna kiselina (ASK) u dozi 80  ̶  300 mg dnevno. Po potrebi se u 
liječenje treba uključiti blokatore beta-adrenergičkih receptora i/ili inhibitore kalcijskih 
kanala. U slučajevima gdje maksimalna monoterapija ne dovodi do smanjenja simptoma, 
mora se dodati i drugu skupinu lijekova. Kada promjena načina života i medikamentna 
terapija ne dovedu do poboljšanja, odnosno smanjenja učestalosti anginoznih tegoba, 
indicirana je revaskularizacija miokarda. Revaskularizacija miokarda postiže se perkutanom 
transluminalnom angioplastikom (PTCA) ili kirurškom revaskularizacijom −  





Rano započeto liječenje ishemije miokarda radi prevencije nastanka nekroze (fibrinolitička 
terapija, operacije aortokoronarnoga premoštavanja, PCI − perkutana koronarna intervencija) 
povoljno utječe na ishod bolesti (13  ̶  17). 
 
1.2.1. Kirurško liječenje koronarne bolesti 
 
Kirurško liječenje koronarne bolesti podrazumijeva kardiokirurški zahvat kojim se uz pomoć 
drugih krvnih žila (premosnice) omogućuje dostava krvi u dio srca u kojem je na pripadajućoj 
krvnoj žili dotok krvi kritično smanjen zbog suženja koronarne arterije. Za vrijeme operacije 
aortokoronarnoga premoštavanja, druga, zdrava krvna žila iz tijela (arterija ili vena) se 
odstranjuje s prirodne pozicije i ugrađuje na srce, na mjesto bolesne krvne žile. Arterija ili 
vena koja se koristi kao premosnica na taj način zaobilazi (premoštava) teško oboljelu 
koronarnu arteriju i omogućava dotok krvi u srčani mišić koji se opskrbljivao putem oboljele 
koronarne arterije. U osnovi, operacija koronarnog premoštenja u 85 % slučajeva oslobađa 
bolesnike tipičnih simptoma koronarne bolesti, smanjuje rizik razvoja srčanog udara i 
povećava 10-godišnju stopu preživljenja bolesnika. 
Tradicionalni (uobičajeni) operacijski zahvat aortokoronarnoga premoštavanja izvodi se uz 
pomoć uređaja za izvantjelesni krvotok, kardiopulmonalne premosnice (eng. 
cardiopulmonary bypass, CPB) koji se još naziva i uređaj srce-pluća. Najčešće se operacijski 
zahvat izvodi na način da se prepili prsna kost kako bi se pristupilo na srce. U srce se 
postavljaju cijevi koje srce spajaju s uređajem CPB-a. Nakon toga,  daju se lijekovi koji 
zaustavljaju rad srca, a funkcija srca i pluća se privremeno zamijenjuje s uređajem  CPB-a. 
Ovaj operacijski zahvat smatra se zlatnim standardom kirurškog liječenja koronarnih 
bolesnika (4, 5). Osim ovakvog načina operacije u posljednje vrijeme se primjenjuje i tehnika 
operacije na kucajućem srcu i bez uporabe izvantjelesnog krvotoka, tzv. off-pump operacija 
aortokoronarnoga premoštavanja (eng. off-pump coronary artery bypass, OPCAB) (18 − 22). 
Navedeni operacijski zahvat je identičan prije navedenom u operacijskom pristupu na srce. 
Razlikuje se samo u činjenici da se rad srca ne zaustavlja i ne koristi se uređaj CPB-a. 
Operacije se izvode na kucajućem srcu kako bi se izbjegle sve komplikacije vezane uz 
uporabu uređaja za izvantjelesni krvotok. Različiti kardiokirurški centri preferiraju ovaj oblik 






Mogući rizici operacije aortokoronarnoga premoštavanja su: infekcija rane, poremećaj 
krvarenja, moguće reakcije preosjetljivosti na anesteziološke lijekove, febrilitet, sepsa, 
moždani udar, srčani udar i smrtni ishod. 
Oporavak od samog operacijskog zahvata traje obično 6 − 12 tjedana. Normalnoj fizičkoj 




Pod pojmom kardioprotekcije podrazumijevamo sve postupke (fizikalne i farmakološke) 
kojima je cilj zaštita miokarda od nadolazećeg oštećenja tijekom ishemije i reperfuzije. Od 
fizikalnih postupaka najčešća je primjena hipotermije (23). 
Antiishemijski učinak pojedinih lijekova koji djeluju negativno inotropno i kronotropno (beta-
blokatori, kalcijski antagonisti) treba razlikovati od kardioprotektivnog učinka sevoflurana. 
Kardioprotekcija se odnosi na unutarstanične mehanizme, ponajprije o ATP-u ovisnih 
kalijevih kanala na površini mitohondrija (Slika 2.), dok je antiishemijski učinak lijekova 
povezan s njihovim hemodinamskim učinkom. 
 
1.3.1. Kardioprotekcija inhalacijskim anesteticima 
 
Oštećenje miokarda nastalo tijekom razdoblja ishemije i stupanj tog oštećenja određeni su 
nizom čimbenika, osobito trajanjem ishemije. Rezultati eksperimentalnih istraživanja 
potvrđuju kardioprotektivni učinak halogeniranih inhalacijskih anestetika, za koji nema 
pravog objašnjenja. Čini se da inhalacijski anestetici imaju direktni i indirektni 
kardioprotektivni učinak, stimulirajući naročito prijeishemijsku pripremu miokarda − 
ishemijsko prekondicioniranje miokarda. Istovremeno, pokazalo se da uporaba inhalacijskih 
anestetika smanjuje stupanj i veličinu reperfuzijske ozljede, i to  kada se koriste za vrijeme 
reperfuzijskog razdoblja (24 − 29). Tako bi uporaba inhalacijskih anestetika tijekom 
kardiokirurških operacija mogla doprinijeti prevenciji i/ili štoviše terapiji perioperacijske 
disfunkcije miokarda koja je izazvana ishemijsko-reperfuzijskom ozljedom. Najveći broj 
istraživanja rađen je tijekom operacija aortokoronarnoga premoštavanja jer se upravo tada 






Prijeishemijska priprema miokarda − prekondicioniranje podrazumijeva čitav niz 
unutarstaničnih procesa koji su potaknuti primjenom nekog potencijalno štetnog čimbenika 
koji povećava staničnu toleranciju na sljedeći stresni podražaj (30, 31). To je endogeni 
adaptacijski odgovor na kratkotrajne, subletalne epizode ishemije pri čemu se razvija 
paradoksalna otpornost na sljedeću, moguće letalnu ishemiju. Ovaj učinak ishemijskog 
prekondicioniranja je ograničenog trajanja te ima dvije faze: ranu i kasnu. Rana faza se odvija 
odmah i predstavlja snažan odgovor koji traje 1 − 2 sata. Kasna faza, koja traje oko 24 sata 
poslije inicijalnog podražaja, slabijeg je protektivnog učinka, ali traje do tri dana (32, 33).  
Ranije se učinak prekondicioniranja objašnjavao očuvanjem rezervi visokoenergetskih fosfata 
(adenozin-trifosfata, ATP). Kasnije je ovo tumačenjenje znatno izmijenjeno. Danas se smatra 
da veliki broj inicirajućih procesa stimulira unutarstanično širenje signala različitim pravcima 
i aktivaciju nekoliko medijatora, koji aktiviraju jedan ili više krajnjih efektora što rezultira 





Slika 2. Shematski prikaz ATP-senzitivnih kalijevih kanala u stanici (prema Carrasco A.J. i 
sur. PNAS 2001; SUR − sulfonil-ureja; ATP − adenozin-trifosfat; ADP − adenozin-difosfat; 








Slaba topljivost sevoflurana u krvi razlog je za brzi porast njegove alveolne koncentracije 
tijekom indukcije, ali i za brzo opadanje koncentracije nakon prestanka njegovog dovoda. 
 
Slika 3. Kemijska formula sevoflurana 
 
Kod ljudi samo se manje od 5 % apsorbiranog sevoflurana metabolizira. Brza i ekstenzivna 
eliminacija iz pluća umanjuje količinu sevoflurana raspoloživu za proces metaboliziranja. 
Defluorizacija sevoflurana odvija se preko citokrom p-450 (CYP)2E1 sustava i nastaje heksa 
fluor izopropanol (HFIP), uz otpuštanje anorganskog fluora i ugljikovog dioksida (ili nekog 
drugog ugljikovog spoja). HFIP se, brzo konjugiran glukouronskom kiselinom, izlučuje 
putem mokraće. 
Metabolizam sevoflurana može biti ubrzan nekim od induktora CYP2EI, kao što je alkohol ili 
izoniazid, ali ne i barbituratima. Prolazno povišenje koncentracije anorganskog fluorida u 
serumu se može javiti tijekom i nakon anestezije sevofluranom. Općenito, maksimalna je 
koncentracija anorganskog fluorida unutar dva sata od završetka anestezije i vraća se u 







Slika 4. Isparivač za sevofluran  
 
1.5. KARDIOSPECIFIČNI BILJEZI 
 
Kardiospecifični (ili kardioselektivni) biljezi su biokemijske molekule – proteini koji se 
oslobađaju u krvotok u stanjima srčane ozljede (nekroze) i opterećenja (38 − 40). 
Određivanje ovih biljega pomaže u postavljanju dijagnoze AKS-a i srčane ishemije. To su 
stanja u kojima nema dostatnog protoka krvi kroz koronarne arterije. Štoviše, kardiospecifični 
biljezi daju nam i dugoročnu prognozu bolesti (41). 
Većina ranije pronađenih biljega bili su enzimi i odatle potječe stari naziv srčani enzimi. 
Međutim, nisu svi kardiospecifični biljezi, koji su danas u uporabi, enzimi. Rutinski se u 
svakodnevnoj kliničkoj praksi određuje nekoliko kardiospecifičnih biljega. To su: CK,  
CK-MB, LD i troponini (38 − 41). 
Primjena kardiospecifičnih proteinskih biljega uvelike je izmijenila strategiju u kliničkoj 





osjetljivost i specifičnost imaju srčani troponini, koji obilježavaju „troponinsku eru“ u 
kardiologiji i kardiokirurgiji (42). 
 
Kreatin-kinaza (CK) 
Kreatin-kinaza u krvi u povišenim koncentracijama može biti marker infarkta miokarda, 
rabdomiolize, mišićne distrofije ili akutnog zatajenja bubrega. U većini stanica enzim CK se 
sastoji od dvije podjedinice: podjedinice B (eng. brain) ili podjedinice M (eng. muscle). 
Moguće su tri izoenzima: CK-MM, CK-BB i CK-MB. 
 
CK-MB je izoenzim kreatin-kinaze (CK) koji se nalazi u srčanom mišiću. 
Do povišenja CK-MB u krvi dolazi u intervalu 3 − 8 sati nakon pojavljivanja simptoma  
(44 − 46). Ukupna aktivnost CK u serumu nije specifična za miokard, može biti posljedica 
bolesti skeletnih mišića, odnosno određenih predanalitičkih čimbenika (npr. fizički napor). 
Međutim, određivanje aktivnosti ukupnog CK i frakcije CK-MB-a je svrsishodno pri praćenju 
bolesnika kod kojih je došlo do srčane nekroze (44 − 47).  
 
Troponin (Tn) 
Troponin (I ili T) se najčešće određuje u praksi. On je najbolji biljeg za konačnu dijagnozu jer 
ima najveću specifičnost i osjetljivost, a pojavljuje se 4 − 12 sati nakon AIM-a i ostaje 
povišen 4 − 10 dana. Koristi se za isključenje dijagnoze AIM-a 6 sati nakon pojave simptoma 
(9, 40, 42).  
Godine 2000. troponin je gotovo zamijenio CK-MB kao „biljeg izbora“ u dijagnozi srčanog 
infarkta (48). 
Dijagnozu akutnog srčanog infarkta može se postaviti temeljem porasta koncentracije 
troponina, promjenama u EKG-u (promjene ST-spojnice i nastanak Q-zupca) i imaging 
tehnikama prikaza gubitka zdravog miokarda (9). 
 
Laktat-dehidrogenaza (LD) 
Enzim laktat-dehidrogenaza nalazi se u svim stanicama. Teoretski svaka ishemija ili nekroza 
može dovesti do porasta aktivnosti LD-a. Stanja u kojima je povećana aktivnost ovog enzima 
uključuje: srčani infarkt, plućnu emboliju, žuticu, hemolitičku anemiju i maligne bolesti. 






Idealan biokemijski biljeg bio bi onaj koji ima visoku osjetljivost i specifičnost, te se rano 
pojavljuje u stanjima srčane ozljede (akutnog infarkta miokarda, AIM) i ostaje povišen 
nekoliko dana u krvi, a određuje se brzim analitičkim i laboratorijskim postupkom i nije 
preskup (47, 48). Nema jedinstvenog biljega koji bi zadovoljio sve navedene kriterije. U 
rutinskoj kliničkoj praksi gotovo se uvijek određuju dva ili više biljega zbog nedefiniranog i 
neujednačenog računanja početka simptoma, varijabilnog vremena uzimanja krvi te povećanja 
specifičnosti i senzitivnosti. 
Definicija akutne srčane (miokardijalne) ozljede (AIM-a) prema najnovijim kriterijima 
Europskog udruženja kardiologa i Američkog udruženja kardiologa se temelji na 
kardiospecifičnim biljezima, i to na troponinu I i T te CK-MB-u (9). 
 
1.6. DOSADAŠNJE SPOZNAJE O KARDIOPROTEKTIVNOM UČINKU 
INHALACIJSKIH ANESTETIKA 
 
Noviji inhalacijski anestetici (izofluran, sevofluran i desfluran) pokazuju kardioprotektivna 
svojstva u eksperimentalnim i kliničkim studijama smanjujući stupanj ishemije miokarda kao 
i učinak reperfuzijskih promjena mehanizmom prekondicioniranja (49−61). 
Prekondicioniranje se danas smatra najsnažnijom poznatom fiziološkom antiishemijskom 
intervencijom. Ono predstavlja opću prilagodbu stanice na prijeteće oštećenje, a uključuje 
endogene mehanizme zaštite. Zbog toga bi inhalacijski anestetici mogli biti najbolji izbor za 
bolesnike s rizikom za razvoj ishemije miokarda. 
Mehanizam koji je uključen u kardioprotektivni učinak inhalacijskih anestetika je otvaranje 
mitohondrijskih ATP senzitivnih kalijevih kanala (KATP-kanali), aktivacija brojnih proteinskih 
kinaza i receptora vezanih uz G-protein. Posljedica je unutarstanično smanjenje kao i 
smanjenje mitohondrijske koncentracije kalcijevih iona (62 − 73). 
Metaanalize su pokazale da inhalacijski anestetici uključujući i sevofluran imaju povoljan 
učinak na smanjenje morbiditeta i mortaliteta te stoga imaju važnu ulogu u odabiru pri 
operacijama aortokoronarnoga premoštavanja. Oni značajno smanjuju stupanj oštećenja 
miokarda i veličinu infarkta, otpuštanje troponina iz miocita, a sve to dovodi do smanjenja 





Studije su pokazale bolju zaštitu vanjske mitohondrijske membrane sevofluranom od 
propofola pri operacijama aortokoronarnoga premoštavanja uz primjenu CPB-a (67).  
U najnovijoj metaanalizi prospektivnih i randomiziranih studija uspoređivan je 
kardioprotektivni učinak sevoflurana u odnosu na propofol tijekom kardiokirurških operacija 
(52). Metaanaliza je uključivala 15 studija s ukupno 1 646 ispitanika (1 094 u ispitivanoj 
skupini i 552 u kontrolnoj skupini) iz 11 zemalja. U metaanalizi se sevofluran pokazao boljim 
u kardioprotekciji, uz napomenu da su uključene studije bile s malim brojem bolesnika te nisu 
bile slijepe po dizajnu. 
Kao pokazatelji oštećenja miokarda uporabljeni su različiti hemodinamski i laboratorijski 
parametri te dužina boravka u JIM-u ili vrijeme provedeno na mehaničkoj ventilaciji. Sve 
uključene studije bile su provedene na bolesnicima predviđenim za CABG operaciju (57 − 59, 
61, 68, 71, 74 − 79), osim istraživanja Cromheeckea i sur. (60) te Jovića i sur. (69), čije su 
studije bile provedene u bolesnika predviđenih za operaciju zamjene aortnog zaliska. U većini 
od 15 studija sevofluran je pokazao bolji kardioprotektivni učinak od propofola, osim u 
istraživanju Suryaprakesha i sur. (57), Lorsomradeea i sur. (59) te Jovića i sur. (69), gdje nije 
bilo razlike u praćenim  pokazateljima oštećenja miokarda.  
Kardioprotektivni učinak sevoflurana može također ovisiti i o vremenu njegove primjene. U 
istraživanju De Herta i sur. (80) uspoređivana je primjena sevoflurana tijekom cijelog 
operacijskog zahvata s njegovom primjenom prije nastupa ishemije miokarda te njegovom 
primjenom nakon završetka ishemijskog razdoblja. Nađeno je da najmanji stupanj oštećenja 
miokarda nastaje kod primjene sevoflurana kontinuirano tijekom cijelog operacijskog 
zahvata. Za razliku od toga, Bein i sur. u sličnom dizajnu istraživanja, pokazali su da najveći 
kardioprotektivni učinak ima primjena sevoflurana prije nastupa ishemije (81). U ostalim 
kliničkim istraživanjima također su dobiveni različiti rezultati kardioprotektivnog učinka 
inhalacijskih anestetika u usporedbi s ostalim anesteticima. U nekima su inhalacijski 
anestetici pokazali značajno manje oštećenje miokarda u usporedbi s propofolom (80 − 88),  
odnosno u usporedbi s midazolamom (89 − 90). Druga istraživanja nisu našla značajnije 
razlike u kardioprotektivnom učinku inhalacijskih anestetika u usporedbi s propofolom  










S obzirom na to da je ishemija miokarda sastavni dio postupka operacije aortokoronarnoga 
premoštavanja, primjena sevoflurana prije ishemije ili nakon razdoblja ishemije mogla bi 
zaštititi miokard od ishemijsko-reperfuzijske ozljede tijekom tih operacija. 
 
 
OPĆI CILJ:  
 
 procijeniti kardioprotektivni učinak inhalacijskog anestetika sevoflurana s obzirom na 
vrijeme primjene pri operacijama aortokoronarnoga premoštavanja i u odnosu na anestetik 
koji nema kardioprotektivni učinak.  
 
SPECIFIČNI CILJEVI:  
 
 odrediti koji je način kardioprotekcije klinički značajniji (primjena sevoflurana prije 
ishemije − prekondicioniranje u odnosu na primjenu sevoflurana nakon ishemije − 
postkondicioniranje) 
 pratiti dinamiku porasta kardiospecifičnih biljega (CK, CK-MB, cTnI i LD) nakon 
operacije te temeljem toga procijeniti stupanj nastalog oštećenja miokarda 
 usporediti procijenjeni stupanj oštećenja miokarda između pojedinih skupina ispitanika u 
svih ispitanika  
 usporediti procijenjeni stupanj oštećenja miokarda između pojedinih skupina ispitanika 
uzevši u obzir samo bolesnike ovisno o metodi operacije (CABG odnosno OPCAB) 
 utvrditi postojanje razlike u potrebi za inotropnom terapijom, potrebom za transfuzijom 
krvi i dužinom trajanja strojne ventilacije između pojedinih skupina ispitanika 










Nakon odobrenja Etičkog povjerenstva bolnice i Medicinskog fakulteta te po dobivanju 
informiranog pristanka bolesnika u istraživanje su uključeni bolesnici koji su hospitalizirani 
na Zavodu za kardijalnu i transplantacijsku kirurgiju Kliničke bolnice Dubrava, Zagreb a u 
svrhu provođenja elektivne operacije aortokoronarnoga premoštavanja.  
Isključujući kriteriji bili su: 
• okluzija ili hemodinamski značajna stenoza karotidnih arterija (> 70 %) 
• akutno ishemijsko oštećenje miokarda (unutar 6 tjedana od hospitalizacije) 
• istisna frakcija lijeve klijetke (EFLV < 30 %) 
• stenoza debla lijeve koronarne arterije (LMCA stenoza) 
• perzistentna fibrilacija atrija 
• srčana reoperacija 
• terapija peroralnim antidijabeticima koja nije prijeoperacijski prevedena u inzulinsku 
terapiju  
• teže prateće jetrene, bubrežne ili plućne bolesti 
• kombinirane operacije na srcu (istovremeno i operacija zaliska ili reparacija aneurizme 
lijevog ventrikla) 




Istraživanje je bilo prospektivno, kontrolirano i randomizirano. Nakon uključenja u 
istraživanje, ispitanici su slučajnim odabirom podijeljeni u tri skupine. Randomizacija svih 
ispitanika obavljena je u blokovima od 12 ispitanika, koji su uporabom generatora slučajnih 
brojeva (program MedCalc, www.medcalc.be) razvrstani unutar tri skupine u jednakom 
omjeru. Popis pripadnosti skupinama randomizacijom napravila je nepristrana osoba prije 
početka cijelog istraživanja. 





Prvu skupinu, skupinu SEVO pre, čine bolesnici koji su tijekom anestezije, osim TIVA-e 
(totalna intravenska anestezija, eng. total intravenous anaesthesia; midazolam + fentanil), 
dobivali kontinuirano i sevofluran (1 MAC end-tidal koncentracije) nakon indukcije pa sve do 
postavljanja aortne stezaljke. Druga skupina bolesnika, skupina SEVO post, dobivala je 
kontinuirano uz TIVA-u i intraoperacijski 1 MAC end-tidal koncentracije sevoflurana od 
otpuštanja aortne stezaljke pa do završetka operacije. Treća skupina bolesnika, skupina 
Kontrola, dobivala je samo TIVA-u za vrijeme čitave operacije (Slika 5.). 
Bolesnici su nastavili s uzimanjem svojih uobičajenih lijekova sve do jutra na dan operacije. 
Samo je lijek iz skupine ACE inhibitora i/ili antagonista angiotenzinskih receptora, 
izostavljen nekoliko dana ranije.  
Unutar 24 sata prije operacijskog zahvata ispitanicima su određeni klinički i laboratorijski 
parametri metodama uobičajenim u kliničkoj praksi. 
 
4.2.1. Klinički parametri 
 
DOB (u godinama) 
SPOL 
TJELESNA MASA (u kg) i TJELESNA VISINA (u cm) 
TJELESNA POVRŠINA (BSA, prema eng. body surface area; izračunata po DuBoisovoj 
formuli (100) 
BSA = (tjelesna masa0,425  tjelesna visina0,725)  0,007184  
 
4.2.2. Laboratorijski parametri 
 
Standardnim metodama određivanja u kliničkoj praksi određeni su: 
 KONCENTRACIJA KREATININA U PLAZMI (u μmol/l; n. v. za žene iznosi 63 − 107, a 
za muškarce 79 − 105 μmol/l) 
 KONCENTRACIJA KREATIN-KINAZE (CK u U/l; n. v. za žene iznosi 0 − 153, za 
muškarce 0 − 177 U/l) 
 KONCENTRACIJA MB FRAKCIJE KREATIN KINAZE (CK-MB u U/l; n. v. za žene i 





 KONCENTRACIJA LAKTAT DEHIDROGENAZE (LD) U PLAZMI (u U/l; n. v. za žene 
i za muškarce iznosi 0 − 241 U/l) 
 KONCENTRACIJA TROPONINA I (cTnI) U PLAZMI (u g/l; n. v. za žene i za muškarce 
iznosi 0 − 0,4 g/l) 
 Koncentracije kreatinina, CK, CK-MB, troponina I i LD određene su rutinskim metodama u 
kliničko-laboratorijskoj praksi. Vrijednosti ovih nalaza koje su napravljene unutar 24 sata 
prije operacijskog zahvata označene su sa sufiksom 0 (CK0, CK-MB0, LD0, cTnI0). 
 
4.2.3. Protokol anestezije i operacijskoga zahvata 
 
Premedikacija za sve skupine bolesnika bila je standardna, morfij 10 mg im. jedan sat prije 
operacije. Indukcija u anesteziju napravljena je s midazolamom (0,2 mg/kg) i fentanilom (5 
g/kg). Intubacija je olakšana primjenom rokuronija (0,6 mg/kg). Svi su bolesnici bili strojno 
ventilirani mješavinom kisika i zraka (FiO2 0,6) (Zeus, Dräger, Lübeck, Njemačka).  
Anestezija je u svim skupinama bolesnika održavana kombinacijom midazolama (0,16 
mg/kg/h) i fentanila (10 μg/kg/h) te smjesom kisika i zraka (60 % udio kisika u smjesi). 
Nakon otpuštanja aortne stezaljke, a po završetku CPB-a bolesnici svih triju skupina 
ventilirani su sa 100 % kisika sve do premještanja u jedinice intenzivne medicine (JIM). 
Bolesnici dviju ispitivanih skupina (SEVO pre i SEVO post) su dodatno anestezirani 
sevofluranom (prva kao prekondicioniranje, druga kao postkondicioniranje), a bolesnici 
kontrolne skupine (Kontrola) dobivali su samo kombinaciju midazolama i fentanila (Slika 5.).  
Nakon intubacije bolesnika, svim skupinama bolesnika postavljen je invazivni monitoring 
plućnog arterijskog tlaka (Swan-Ganzov kateter) i CVK-a kroz jednu od velikih centralnih 
vena. Standardni monitoring svih bolesnika uključivao je standardni 5-odvodni EKG 
monitoring, invazivni monitoring arterijskog tlaka (arterija radialis ili femoralis), praćenje 
pulsa i vrijednosti CVP-a, temperaturna sonda i pulsni oksimetar. Hemodinamski parametri su 
određivani termodilucijskom metodom. Transezofagusna sonda (iE33 Ultrasound System, 
Philips) postavljena je radi praćenja kontraktilnosti i stupnja napunjenosti srca za vrijeme 
operacije.  
Operacija i pristup na srce učinjeno je medijanom sternotomijom. U bolesnika koji su 





desnog atrija započelo se s uporabom stroja za izvantjelesni krvotok (CPB-a). Indukacija 
dijastoličkog srčanog aresta postignuta je nakon postavljanja aortne stezaljke te antegradnom 
primjenom kardioplegijske otopine putem kanile u korijenu aorte ili direktno u koronarna 
ušća. Održavanje srčanog aresta postignuto je intermitentnom retrogradnom primjenom 
kardioplegijske otopine putem katetera u koronarnom sinusu. Nakon otpuštanja aortne 
stezaljke i odgovarajućeg razdoblja reperfuzije, bolesnika se odvaja od stroja za izvantjelesni 
krvotok. Rezidualni heparin neutraliziran je protaminom, a sve kanile odstranjene. U 
bolesnika koji su operirani metodom OPCAB (off-pump, bez uporabe kardiopulmonalne 
premosnice) nije bilo srčanog aresta niti CPB-a, a protokol anestezije u tri ispitivane skupine 
bio je kako je ranije navedeno, do odnosno nakon postavljanja aortne stezaljke. 
 
 
Slika 5. Shematski prikaz protokola istraživanja, protokola anestezije te kontrole 






Nakon operacije bolesnici su bili smješteni u JIM i priključeni na mehaničku ventilaciju. Kad 
je postignuta zadovoljavajuća hemodinamska stabilnost, stupanj tjelesne zagrijanosti i stanje 
budnosti, bolesnika se odvojilo od stroja za mehaničku ventilaciju te ga se ekstubiralo.  
Beta-blokatori, koji bi mogli povoljno djelovati na miokard, u smislu smanjenja potrošnje 
kisika, u ranom poslijeoperacijskom razdoblju izostavljeni su iz terapije. Boravak u JIM-u 
obično traje 2 − 3 dana. Nakon toga bolesnike se premješta na Zavod za kardijalnu i 
transplantacijsku kirurgiju u poslijeintenzivnu jedinicu. 
 
4.2.4. Praćenje kardioselektivnih biljega 
 
Učinak na miokard smo pratili određivanjem biokemijskih biljega troponina I, CK, MB-CK i 
LD. Vrijednosti koncentracije u plazmi navedenih biljega određivane su sukcesivno na 
sljedeći način: prva kontrolna vrijednost određena je poslije uvoda u anesteziju (CK1, 
CKMB1, cTnI1 i LD1), nakon toga svaka sljedeća kontrola određivana je u razmacima   
6 − 42 sata nakon početka operacijskog zahvata (CK2 nakon 6 sati, CK3 nakon 12 sati, CK4 
nakon 18 sati, CK5 nakon 24 sata, CK6 nakon 30 sati, CK7 nakon 32 sata i CK8 nakon 42 
sata od početka operacijskog zahvata; na isti način i vrijednosti CK-MB2 do CK-MB8, cTnI2 
do cTnI8 i LD2 do LD8 (Slika 5.). 
Kao sumarne varijable iz početne i svih navedenih ponavljanih mjerenja određene su sljedeće 
varijable: 
 VRŠNA VRIJEDNOST (prema eng. peak): CK-Max, CK-MB-Max, cTnI-Max i LD-
Max 
 VRIJEME POTREBNO DO POSTIZANJA VRŠNE VRIJEDNOSTI (u satima): CK-
Vrijeme do Max, CK-MB-Vrijeme do Max, cTnI-Vrijeme do Max i LD-Vrijeme do 
Max 
 RAZLIKA IZMEĐU VRŠNE I PRVE IZMJERENE VRIJEDNOSTI: CK-Razlika Max -
Prvi, CK-MB-Razlika Max-Prvi, cTnI-Razlika Max-Prvi i LD-Razlika Max-Prvi 
 POSTOTNA RAZLIKA IZMEĐU VRŠNE I PRVE IZMJERENE VRIJEDNOSTI: CK-% 
Razlike Max-Prvi, LD-% Razlike Max-Prvi (za CK-MB i cTnI ne može se odrediti ista s 





 RAZLIKA IZMEĐU ZADNJE I PRVE IZMJERENE VRIJEDNOSTI: CK-Razlika 
Zadnji-Prvi, CK-MB-Razlika Zadnji-Prvi, cTnI-Razlika Zadnji-Prvi i LD-Razlika 
Zadnji-Prvi 
 POSTOTNA RAZLIKA IZMEĐU ZADNJE I PRVE IZMJERENE VRIJEDNOSTI: CK-
% Razlike Zadnji-Prvi, LD-% Razlike Zadnji-Prvi (za CK-MB i cTnI ona se ne može 
odrediti, s obzirom na to da većina početnih vrijednosti iznosi 0) 
 POVRŠINA ISPOD KRIVULJE IZMJERENIH VRIJEDNOSTI KROZ PROMATRANO 
RAZDOBLJE (AUC, prema eng. area under the curve): CK-AUC, CK-MB-AUC, cTnI-
AUC, LD-AUC. Površina ispod krivulje određena je uz pomoć računalnog programa 
MedCalc 11.4.2.0. (MedCalc Software bvba), a ilustrativno je za CK-AUC u jednog 
bolesnika prikazana na Slici 6. 
 
 
Slika 6. Primjer određivanja površine ispod krivulje (AUC) za praćenu varijablu  






Navedene sumarne vrijednosti su kontinuirane varijable − pokazatelji oštećenja miokarda. 
Veća vršna vrijednost pojedinog biljega (CK-Max, CK-MB-Max, cTnI-Max i LD-Max), kao i 
veća razlika između vršne i prve izmjerene vrijednosti, veća postotna razlika između vršne i 
prve izmjerene vrijednosti, zatim veća razlika između zadnje i prve izmjerene vrijednosti, 
veća postotna razlika između zadnje i prve izmjerene vrijednosti te veća površina ispod 
krivulje znače i veće oštećenje miokarda. 
Vrijeme potrebno do postizanja vršne izmjerene vrijednosti za pojedini kardiospecifični biljeg 
također može biti pokazatelj razine oštećenja miokarda. 
Osim kontinuiranih varijabli, pokazatelja oštećenja miokarda, definirali smo i kategorijske 
varijable koje nam opisuju nastanak značajnog oštećenja miokarda (nekroza): 
 cTnI-Max > 2 g/l (da/ne); na osnovi vršne izmjerene vrijednosti cTnI (cTni-Max), 
značajno oštećenje miokarda (periproceduralna nekroza) postoji ako je cTnI-Max veći od 
peterostruke najviše vrijednosti normale (0,4 g/l), a prema smjernicama Europskog 
kardiološkog društva (9) 
 proporcija bolesnika s vrijednostima cTnI-Max > 4 g/l, > 8 g/l i > 12 g/l (cTnI-
Max4, cTnI-Max8 i cTnI-Max12) (94). 
 
4.2.5. Praćenje ostalih parametara vezano uz operacijski zahvat te neposredni 
poslijeoperacijski tijek u JIM-u 
 
Od operacijskih i poslijeoperacijskih parametara praćeni su: VRSTA OPERACIJE (broj 
premosnica), TRAJANJE POSTAVLJENE AORTNE STEZALJKE (Ax vrijeme, u 
minutama), UPORABA KARDIOPULMONALNE PREMOSNICE (bolesnici u kojih je 
uporabljena kardiopulmonalna premosnica označeni su s vrstom operacijskog zahvata CABG, 
dok oni bolesnici u kojih nije uporabljena kardiopulmonalna premosnica označeni su vrstom 
operacijskog zahvata OPCAB), TRAJANJE KARDIOPULMONALNE PREMOSNICE (u 
bolesnika s CABG vrstom zahvata, u minutama), TRAJANJE MEHANIČKE VENTILACIJE 
(u minutama), POTREBA ZA INOTROPNOM TERAPIJOM za vrijeme operacije i 
neposredno poslijeoperacijski (da/ne), BROJ POTREBNIH TRANSFUZIJA 
KONCENTRATA ERITROCITA, KOLIČINA PRSNE DRENAŽE 1. i 2. 






4.3. STATISTIČKA OBRADA PODATAKA 
 
Minimalno 20 ispitanika u svakoj skupini (60 ispitanika ukupno) bilo je potrebno za 80 %-tnu 
širinu otkrivanja razlike među skupinama u vršnoj koncentraciji cTnI (cTnI-Max) od 2g/l na 
razini 5 %-tne značajnosti (α = 0,05).  
Kontinuirane varijable prikazane su kao aritmetička sredina  (standardna devijacija, medijan i 
interkvartilni (IQ) raspon te minimalna i maksimalna vrijednost. Kategorijske varijable 
prikazane su brojem i postotkom. 
Normalnost raspodjele varijabli ispitana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Normalno 
distribuirane kontinuirane varijable uspoređene su Studentovim t-testom (za usporedbu dvije 
skupine), jednosmjernom analizom varijance (za tri skupine) i Pearsonovim korelacijskim 
koeficijentom. Neparametrijske kontinuirane varijable uspoređene su Mann-Whitneyjevim U 
testom (dvije skupine), Kruskal-Wallisovim H testom (tri skupine) te Spearmanovim 
korelacijskim koeficijentom. Kategorijske varijable uspoređene su χ2-testom ili Fisherovim 
egzaktnim testom, dok je korelacija ispitana Spearmanovim korelacijskim koeficijentom.  
Univarijatnom analizom, metodom logističke regresije određeno je postojanje prediktivnih 
varijabli za sljedeće kategorijski ishode: postojanje značajnog oštećenja miokarda (kako je 
naprijed definirano) te potreba za inotropnom terapijom. Analiza je provedena uz pomoć 
računalnih programa SPSS 19.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) i MedCalc 
11.4.2.0. (MedCalc Software bvba). Za sve analize p vrijednost < 0,05 korištena je kao 
















5.1. OSNOVNI DESKRIPTIVNI PODACI O BOLESNICIMA 
 
Istraživanje je trajalo od veljače 2012. godine do srpnja 2013. godine i u njega je uključeno 72 
odrasla bolesnika. Od toga je bilo 60 muškaraca i 12 žena, u dobi 46 − 80 godina, prosječno 
64 godine. Njihova demografska obilježja prikazana su u Tablici 1. 
Usporedbom skupina ispitanika nije nađena značajna razlika među skupinama u spolu (Slika 
7.), dobi, tjelesnoj visini i tjelesnoj površini (Tablica 1.). Nađeno je da su bolesnici u 
kontrolnoj skupini (Kontrola) imali značajno manju tjelesnu masu u odnosu na ostale skupine. 
U kasnijoj analizi to nije uzeto kao čimbenik utjecaja na ishod, s obzirom na to da je za 
anesteziju najvažniji čimbenik tjelesna površina, a tu nije bilo značajne razlike. 
U Tablici 2. prikazani su osnovni prijeoperacijski laboratorijski nalazi u ispitanika, ukupno i 
po skupinama. Nisu nađene značajne razlike u koncentracijama kreatinina, CK, CK-MB, LD i 






























































Minimum 46 51 50 46 
Maksimum 80 80 77 76 
Visina 
(cm) 












Minimum 150 150 160 157 
















Minimum 56 56 58 62 
Maksimum 116 101 113 116 
BSA 
(m2) 












Minimum 1,51 1,51 1,60 1,68 
Maksimum 2,40 2,19 2,40 2,32 









Tablica 2. Laboratorijski nalazi prije operacije po skupinama ispitanika 
 Svi ispitanici (n=72) 
Skupina ispitanika  




















Minimum 54 54 62 63 
Maksimum 170 105 159 170 
CK 0 
(U/L) 













Minimum 11 37 11 43 
Maksimum 352 352 255 157 
CK-MB 0 
(U/L) 













Minimum 0 0 0 0 
Maksimum 20 20 17 0 
cTnI 0 
(μg/L) 













Minimum 0,000 0,000 0,000 0,000 
Maksimum 1,520 0,120 1,520 0,300 
LD 0 
(U/L) 













Minimum 107 107 113 130 
Maksimum 370 286 370 254 







5.1.1. Deskriptivni podaci o bolesnicima ovisno o obliku operacije (CABG i OPCAB) 
 
U 29 bolesnika učinjena je operacija tipa CABG (on-pump, uz uporabu 
kardiopulmonalne premosnice). Od toga je bilo 23 muškaraca i 6 žena, u dobi 46 ̶ 78 
godina, prosječno 63 godine. Njihova demografska obilježja prikazana su u Tablici 3. 
Usporedbom skupina ispitanika nije nađena značajna razlika među skupinama u spolu, dobi, 
tjelesnoj visini, masi i tjelesnoj površini (Tablica 3.).  
U Tablici 4. prikazani su osnovni prijeoperacijski laboratorijski nalazi kod ispitanika s CABG 
operacijom, ukupno i po skupinama. Nije bilo značajne razlike u koncentracijama kreatinina, 
CK-MB, LD i troponina I u plazmi među ispitivanim skupinama bolesnika. Bolesnici s 
CABG zahvatom u SEVO post skupini imali su značajno niže inicijalne vrijednosti CK u 
odnosu na skupinu SEVO pre i Kontrolnu skupinu (p=0,030, Tablica 4.). 
 
U 43 bolesnika učinjena je operacija tipa OPCAB (off-pump, bez uporabe 
kardiopulmonalne premosnice). Od toga je bilo 37 muškaraca i 6 žena, u dobi 48 ̶ 80  
godina, prosječno 65  godina. Njihova demografska obilježja prikazana su u Tablici 5. 
Usporedbom skupina ispitanika nije nađena značajna razlika među skupinama u spolu, dobi, 
tjelesnoj visini, masi i tjelesnoj površini (Tablica 5.).  
U Tablici 6. prikazani su osnovni prijeoperacijski laboratorijski nalazi kod ispitanika s 
OPCAB operacijom, ukupno i po skupinama. Nije nađena značajna razlika u koncentracijama 
















Tablica 3. Demografska obilježja ispitanika s vrstom zahvata CABG prije operacije − 







































Minimum 46 55 52 46 
Maksimum 78 78 74 70 
Visina 
(cm) 












Minimum 150 150 160 161 
















Minimum 56 56 58 63 
Maksimum 113 95 113 96 
BSA 
(m2) 












Minimum 1,51 1,51 1,60 1,68 
Maksimum 2,40 2,16 2,40 2,18 
















Skupina ispitanika  




















Minimum 54 54 67 67 
Maksimum 170 92 156 170 
CK 0 
(U/L) 













Minimum 36 53 36 43 
Maksimum 226 145 226 135 
CK-MB 0 
(U/L) 





0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 
Minimum 0 0 0 0 
Maksimum 14 0 14 0 
cTnI 0 
(μg/L) 













Minimum 0,000 0,000 0,000 0,000 
Maksimum 0,130 0,020 0,130 0,070 
LD 0 
(U/L) 













Minimum 107 107 148 130 
Maksimum 275 251 275 232 








Tablica 5. Demografska obilježja ispitanika s vrstom zahvata OPCAB prije operacije − 







































Minimum 48 51 50 48 
Maksimum 80 80 77 76 
Visina 
(cm) 












Minimum 157 158 162 157 
















Minimum 62 63 63 62 
Maksimum 116 101 105 116 
BSA 
(m2) 












Minimum 1,66 1,66 1,70 1,68 
Maksimum 2,32 2,19 2,20 2,32 
















Skupina ispitanika  




















Minimum 62 67 62 63 
Maksimum 159 105 159 133 
CK 0 
(U/L) 













Minimum 11 37 11 47 
Maksimum 352 352 255 157 
CK-MB 0 
(U/L) 













Minimum 0 0 0 0 
Maksimum 20 20 17 0 
cTnI 0 
(μg/L) 













Minimum 0,000 0,000 0,000 0,010 
Maksimum 1,520 0,120 1,520 0,300 
LD 0 
(U/L) 













Minimum 113 125 113 138 
Maksimum 370 286 370 254 








5.2. OPERACIJSKA I NEPOSREDNA POSLIJEOPERACIJSKA OBILJEŽJA 
BOLESNIKA 
 
S obzirom na broj premosnica bolesnike smo podijelili u tri skupine: a) skupina bolesnika s 
jednom premosnicom na srcu, b) skupina bolesnika s dvije premosnice na srcu i c) skupina 
bolesnika s tri ili više premosnica na srcu (Slika 8.). 
 
Slika 8. Raspodjela ispitanika po broju premosnica i po skupinama ispitanika (prikazani su 





Raspodjela bolesnika po broju premosnica i po ispitivanim skupinama kao i ostala obilježja 
vezana uz sam operacijski zahvat (trajanje postavljene aortne stezaljke, uporaba 
kardiopulmonalne premosnice, trajanje mehaničke ventilacije i potreba za inotropnom 
terapijom) prikazani su u Tablici 7. 
Nije bilo statistički značajnih razlika po ovim varijablama među skupinama ispitanika. 
 
Tablica 7. Obilježja ispitanika vezana uz operaciju − ukupno i po skupinama ispitanika 
 Svi ispitanici (n=72) 
Skupina ispitanika  








1 premosnica 8 (11,1) 6 (25,0) 1 (4,2) 1 (4,2) 
0,134a 2 premosnice 28 (38,9) 9 (37,5) 11 (45,8) 8 (33,3) 
















Minimum 0 0 5 5 
Maksimum 70 48 63 70 
Uporaba 
CPB 





































Minimum 290 375 305 290 





6 / 66 
(8,3) 
3 / 21 
(12,5) 
1 / 23 
(4,2) 
2 / 22 
(8,3) 0,865
a 






U Tablici 8. prikazana su klinička obilježja bolesnika u neposrednom poslijeoperacijskom 
razdoblju te također nisu nađene značajne razlike među skupinama ispitanika u pogledu 
potrebe za transfuzijom koncentrata eritrocita te prsnom drenažom. 
 
Tablica 8. Obilježja ispitanika u neposrednom poslijeoperacijskom razdoblju 
 Svi ispitanici (n=72) 
Skupina ispitanika  






















Minimum 0 0 0 0 


























Minimum 230 250 230 370 


























Minimum 110 240 120,0 110,0 
Maksimum 1 040 850 1 040,0 680,0 
a Kruskal-Wallis H test 
 
 
5.2.1. Operacijska i neposredna poslijeoperacijska obilježja bolesnika ovisno o obliku 
operacije (CABG i OPCAB) 
 
Raspodjela bolesnika koji su operirani operacijom CABG (on-pump) po ispitivanim 





stezaljke, trajanje kardiopulmonalne premosnice, trajanje mehaničke ventilacije i potreba za 
inotropnom terapijom) prikazani su u Tablici 9. Među bolesnicima koji su operirani metodom 
CABG, postoji značajna razlika u broju premosnica (bolesnici u Kontrolnoj skupini imali su 
više zahvata s dvije premosnice dok su bolesnici u SEVO pre i SEVO post skupini imali više 
zahvata s ≥3 premosnice, p=0,043) te također u trajanju ACC (bolesnici u Kontrolnoj skupini 
su imali kraće ACC trajanje u odnosu na ostale dvije ispitivane skupine, p = 0,025;  
Tablica 9.). Za ostale varijable nije nađena značajna razlika. 
 
Tablica 9. Obilježja ispitanika koji su operirani metodom CABG vezana uz operaciju − 





Skupina ispitanika  








1 premosnica 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
0,043a 2 premosnice 7 (24,1) 5 (55,6) 1 (12,5) 1 (8,3) 
















Minimum 15 25 15 35 
















Minimum 38 46 38 64 
























Minimum 415 430 415 435 




















U Tablici 10. prikazana su klinička obilježja bolesnika, koji su operirani operacijom CABG 
(on-pump) u neposrednom poslijeoperacijskom razdoblju te nije nađeno značajne razlike 
između skupina ispitanika u pogledu potrebe za transfuzijom koncentrata eritrocita te prsnom 
drenažom.  
 






Skupina ispitanika  






















Minimum 0 0 0 0 


























Minimum 230 300 230 370 



























Minimum 150 280 180 150 
Maksimum 850 850 630 680 












Raspodjela bolesnika koji su operirani operacijom OPCAB (off-pump) po ispitivanim 
skupinama kao i ostala obilježja vezana uz sam operacijski zahvat (broj premosnica, trajanje 
postavljene aortne stezaljke, trajanje mehaničke ventilacije i potreba za inotropnom terapijom) 
prikazani su u Tablici 11. Nije nađena statistički značajna razlika po varijablama unutar 
ispitivanih skupina.  
 
Tablica 11. Obilježja ispitanika koji su operirani metodom OPCAB vezana uz operaciju 





Skupina ispitanika  








1 premosnica 8 (18,6) 6 (40,0) 1 (6,3) 1 (8,3) 
0,120a 2 premosnice 21 (48,8) 4 (26,7) 10 (62,5) 7 (58,3) 
















Minimum 0 0 5 5 























Minimum 290 375 305 290 
























U Tablici 12. prikazana su klinička obilježja bolesnika, koji su operirani operacijom 
OPCAB (off-pump) u neposrednom poslijeoperacijskom razdoblju te također nije nađena 
značajna razlika među skupinama ispitanika u pogledu potrebe za transfuzijom koncentrata 
eritrocita te prsnom drenažom.  
 






Skupina ispitanika  






















Minimum 0 0 0 0 


























Minimum 250 250 310 380 


























Minimum 110 240 120 110 
Maksimum 1 040 700 1 040 610 












5.3. KONCENTRACIJE KARDIOSELEKTIVNIH BILJEGA PO SKUPINAMA 
ISPITANIKA 
 
5.3.1. Kreatin-kinaza (CK) 
 
Na Slici 9. prikazana je dinamika izmjerenih koncentracija CK prema vremenu u odnosu na 
operacijski zahvat i po skupinama ispitanika. U skupini Kontrola najviše vrijednosti CK bile 
su nakon 24 sata od početka operacijskog zahvata, u skupini SEVO pre bile su 30 sati nakon 
početka operacijskog zahvata, a također i u skupini SEVO post bile su najviše 30 sati nakon 
početka operacijskog zahvata. 
 
 
Slika 9. Vrijednosti CK prema vremenu u odnosu  na operacijski zahvat i po skupinama 







5.3.2. MB − frakcija kreatin-kinaze (CK-MB) 
 
Na Slici 10. prikazana je dinamika izmjerenih koncentracija CK-MB prema vremenu u 
odnosu na operacijski zahvat i po skupinama ispitanika. U skupini Kontrola najviše 
vrijednosti CK-MB bile su nakon 24 sata od početka operacijskog zahvata, u skupini SEVO 
pre bile su najviše 24 sata nakon početka operacijskog zahvata, a u skupini SEVO post 
također su bile najviše 18 sati nakon početka operacijskog zahvata. 
 
 
Slika 10. Vrijednosti CK-MB prema vremenu u odnosu na operacijski zahvat i po skupinama 









5.3.3. Troponin I (cTnI) 
 
Na Slici 11. prikazana je dinamika izmjerenih koncentracija cTnI prema vremenu u odnosu na 
operacijski zahvat i po skupinama ispitanika. U skupini Kontrola najviše vrijednosti cTnI bile 
su 18 sati nakon početka operacijskog zahvata, u skupini SEVO pre bile su 12 sati od početka 




Slika 11. Vrijednosti troponina I prema vremenu u odnosu na operacijski zahvat i po 










5.3.4. Laktat-dehidrogenaza (LD) 
 
Na Slici 12. prikazana je dinamika izmjerenih koncentracija LD prema vremenu u odnosu na 
operacijski zahvat i po skupinama ispitanika. U skupini Kontrola najviše vrijednosti LD bile 
su 24 sata nakon početka operacijskog zahvata, u skupini SEVO pre bile su 18 sati nakon 




Slika 12. Vrijednosti laktat-dehidrogenaze (LD) prema vremenu u odnosu na operacijski 









5.4.  ANALIZA NASTANKA PERIOPERACIJSKOGA OŠTEĆENJA  
MIOKARDA NA TEMELJU  SUMARNIH  VRIJEDNOSTI  KONCENTRACIJA 
KARDIOSELEKTIVNIH  BILJEGA PO SKUPINAMA  ISPITANIKA 
 
Perioperacijsko oštećenje miokarda najprije smo kvantificirali analizom sumarnih vrijednosti 
kardioselektivnih biljega, koje smo dobili na osnovi ponavljanih mjerenja te njihovom 
usporedbom skupina ispitanika. Metodu ANOVA s ponavljanim mjerenjima, koja je 
inicijalno bila planirana, nismo mogli uporabiti zbog nezadovoljavanja uvjeta normalne 
raspodjele varijabli kao i nezadovoljavanja uvjeta homogenosti varijanci. 
Nakon kvantifikacije analizirali smo raspodjelu kategorijski definiranih ishoda postojanja 
oštećenja miokarda među skupinama ispitanika, a na osnovi vršnih izmjerenih vrijednosti 
troponina I, kao najspecifičnijeg kardioselektivnog biljega. 
 
5.4.1. Troponin I – sumarne vrijednosti (svi bolesnici) 
 
U Tablici 13. prikazana je raspodjela sumarnih vrijednosti troponina I, koje su dobivene 
analizom ponavljanih mjerenja, i to:  
• vršna vrijednost (prema eng. peak value): cTnI-Max 
• vrijeme potrebno do postizanja vršne vrijednosti (u satima): cTnI-Vrijeme do Max 
• razlika između vršne i prve izmjerene vrijednosti: cTnI-Razlika Max-Prvi 
• razlika između zadnje i prve izmjerene vrijednosti: cTnI-Razlika Zadnji-Prvi  
• površina ispod krivulje izmjerenih vrijednosti kroz promatrano razdoblje: cTnI-AUC. 
 
Usporedbom skupina ispitanika nije nađena značajna razlika niti za jednu od navedenih 












Tablica 13. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega − troponin I u svih ispitanika 
 Svi ispitanici (n=72) 























Minimum 0,16 0,17 0,21 0,16 

















Minimum 6,00 6,00 6,00 6,00 

















Minimum 0,14 0,17 0,18 0,14 





AS (SD) 3,36 (7,17) 4,84 (10,66) 2,14 (4,39) 3,11 (4,69) 









Minimum -0,37 0,06 -0,37 0,09 






















Minimum 5,28 5,52 7,59 5,28 
Maksimum 1 718,76 1 718,76 1 010,46 721,17 









5.4.1.1. Troponin I – sumarne vrijednosti (zasebna analiza skupina bolesnika ovisno o 
metodi operacije − CABG ili OPCAB) 
 
Zasebno je analizirano postojanje razlike među ispitivanim skupinama u sumarnim 
vrijednostima troponina I, koje su dobivene analizom ponavljanih mjerenja, i to prvo u 
skupini bolesnika operiranih metodom CABG (on-pump) (Tablica 14.), a potom u skupini 
bolesnika operiranih metodom OPCAB (off-pump) (Tablica 15.).  
 
Usporedbom skupina ispitanika nije nađena značajna razlika niti za jednu od navedenih 
varijabli, kako među bolesnicima operiranim CABG metodom tako i među bolesnicima 

























Tablica 14. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega − troponin I u ispitanika koji 




























Minimum 0,87 0,87 1,05 1,16 

















Minimum 6 6 6 6 

















Minimum 0,87 0,87 1,04 1,15 





AS (SD) 3,65 (8,61) 6,70 (14,61) 1,33 (1,21) 2,90 (4,50) 









Minimum 0,25 0,27 0,33 0,25 


























Minimum 32,73 32,73 43,14 39,57 
Maksimum 1 718,76 1 718,76 257,25 721,17 







Tablica 15. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega − troponin I u ispitanika koji 




























Minimum 0,16 0,17 0,21 0,16 

















Minimum 6 6 6 6 

















Minimum 0,14 0,17 0,18 0,14 





AS (SD) 3,17 (6,12) 3,73 (7,82) 2,54 (5,33) 3,32 (5,06) 









Minimum -0,37 0,06 -0,37 0,09 

























Minimum 5,28 5,52 7,59 5,28 
Maksimum 1 010,46 757,71 1 010,46 625,80 








5.4.2. Troponin I − kategorijska raspodjela (svi bolesnici) 
 
Osnovna kategorijska raspodjela bolesnika prema postojanju periproceduralnog oštećenja 
miokarda učinjena je s graničnom vrijednošću cTnI-Max od peterostruke (5x) gornje granice 
normalne vrijednosti (2 μg/l) (9). 
Na Slici 13. prikazani su dobiveni rezultati takve raspodjele. Nije nađena značajna razlika u 
postojanju periproceduralnog oštećenja miokarda (uz graničnu vrijednost cTnI-Max > 2 μg/l) 
među ispitivanim skupinama (2 test, p=0,198). 
 
Slika 13. Usporedba postojanja periproceduralnog oštećenja miokarda (uz graničnu vrijednost 






Nakon toga analizirali smo postojanje periproceduralnog oštećenja miokarda na temelju 
graničnih vrijednosti cTnI-Max koje su višekratnici vrijednosti navedene u 4.3.2. (4 μg/l, 8 
μg/l i 12 μg/l) (94). 
 
U Tablici 16. te na Slikama 14. − 16. prikazani su dobiveni rezultati takve raspodjele. Nije 
nađena značajna razlika u postojanju periproceduralnog oštećenja miokarda (uz graničnu 
vrijednost cTnI-Max > 4 μg/l, zatim uz graničnu vrijednost cTnI-Max > 8 μg/l i uz graničnu 
vrijednost cTnI-Max > 12 μg/l) među ispitivanim skupinama. 
 
 
Tablica 16. Kategorijski ishodi postojanja oštećenja miokarda na osnovi najviših 
izmjerenih koncentracija troponina I u svih ispitanika 
 Svi ispitanici(n=72) 
Skupina ispitanika  




















































Slika 14. Usporedba postojanja periproceduralnog oštećenja miokarda (uz graničnu vrijednost 









Slika 15. Usporedba postojanja periproceduralnog oštećenja miokarda (uz graničnu vrijednost 














Slika 16. Usporedba postojanja periproceduralnog oštećenja miokarda (uz graničnu vrijednost 
cTnI-Max > 12 μg/l) među ispitivanim skupinama (prikazani su broj ispitanika i % od 













Na Slici 17. je usporedni prikaz raspodjele postojanja periproceduralnog oštećenja miokarda 
(uz različite granične vrijednosti cTnI-Max od 2, 4, 8 i 12 μg/l) unutar skupina ispitanika. Nije 
nađena statistički značajna razlika među ispitivanim skupinama, ali je vidljiv trend najniže 
frekvencije postojanja periproceduralnog oštećenja miokarda u skupini SEVO pre. 
 
 
Slika 17. Usporedni prikaz raspodjele postojanja periproceduralnog oštećenja miokarda (uz 








5.4.2.1. Troponin I – kategorijska raspodjela (zasebna analiza skupina bolesnika ovisno 
o metodi operacije − CABG ili OPCAB) 
Posebno smo analizirali postojanje periproceduralnog oštećenja miokarda na temelju 
navedenih graničnih vrijednosti cTnI-Max (2 μg/l, 4 μg/l, 8 μg/l i 12 μg/l), a vezano uz 
metodu operacije − CABG (on-pump) i OPCAB (off-pump). 
 
U Tablici 17. i 18. prikazani su dobiveni rezultati analize takve raspodjele. Nije nađena 
značajna razlika u postojanju periproceduralnog oštećenja miokarda (uz graničnu vrijednost 
cTnI-Max > 4 μg/l, zatim uz graničnu vrijednost cTnI-Max > 8 μg/l i uz graničnu vrijednost 
cTnI-Max > 12 μg/l) među ispitivanim skupinama kako među bolesnicima operiranim 
metodom CABG (Tablica 17.), tako i među bolesnicima operiranim metodom OPCAB 
(Tablica 18.). 
 
Tablica 17. Kategorijski ishodi postojanja oštećenja miokarda na osnovi najviših 





Skupina ispitanika  






































































Tablica 18. Kategorijski ishodi postojanja oštećenja miokarda na osnovi najviših 





Skupina ispitanika  

























































a Fisherov egzaktni test 
 
5.4.3. Kreatin-kinaza (CK)  –  sumarne vrijednosti (svi bolesnici) 
 
U Tablici 19. prikazana je raspodjela sumarnih vrijednosti CK, koje su dobivene analizom 
ponavljanih mjerenja, i to:  
• vršna vrijednost (prema eng. peak): CK-Max 
• vrijeme potrebno do postizanja vršne vrijednosti (u satima): CK-Vrijeme do Max 
• razlika između vršne i prve izmjerene vrijednosti: CK-Razlika Max-Prvi 
• postotna razlika između vršne i prve izmjerene vrijednosti: CK-% Razlike Max-Prvi 
• razlika između zadnje i prve izmjerene vrijednosti: CK-Razlika Zadnji-Prvi 
• postotna razlika između zadnje i prve izmjerene vrijednosti: CK-% Razlike Zadnji-Prvi 
• površina ispod krivulje izmjerenih vrijednosti kroz promatrano razdoblje: CK-AUC. 
 
Usporedbom skupina ispitanika nije nađena značajna razlika niti za jednu od navedenih 











Tablica 19. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega − CK u svih ispitanika 
 
 Svi ispitanici (n=72) 































Minimum 60 272 60 392 
















Minimum 6 18 18 6 
























Minimum 49 134 49 304 





























Minimum 68,33 69,89 68,33 295,61 

















Minimum 42 105 42 157 






























Minimum 53,13 53,13 67,78 192,05 



























Minimum 2 637 9 882 2 637 13 590 
Maksimum 99 402 99 402 82 239 74 850 
a Kruskal-Wallis H test 
 
 
5.4.3.1. Kreatin-kinaza (CK) – sumarne vrijednosti (zasebna analiza skupina bolesnika 
ovisno o metodi operacije − CABG ili OPCAB) 
 
Zasebno je analizirano postojanje razlike među ispitivanim skupinama u sumarnim 
vrijednostima CK, koje su dobivene analizom ponavljanih mjerenja, i to prvo u skupini 
bolesnika operiranih metodom CABG (on-pump) (Tablica 20.), a potom u skupini bolesnika 
operiranih metodom OPCAB (off-pump) (Tablica 21.).  
 
Usporedbom skupina ispitanika nije nađena značajna razlika niti za jednu od navedenih 
varijabli, kako unutar bolesnika operiranih CABG metodom tako i unutar bolesnika 














Tablica 20. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega − CK u ispitanika koji su 




































Minimum 369 369 474 397 
















Minimum 6 18 24 6 
























Minimum 224 224 341 337 





























Minimum 154,48 154,48 256,39 295,61 

























Minimum 143 143 195 157 

































Minimum 98,62 98,62 146,62 283,33 
















(28 875-   
46 878) 
36 534 








Minimum 16 998 17 346 16 998 17 094 
Maksimum 99 402 99 402 82 239 66 477 






Tablica 21. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega − CK u ispitanika koji su 




































Minimum 60 272 60 392 
















Minimum 18 18 18 18 




























Minimum 49 134 49 304 





























Minimum 68,33 69,89 68,33 345,45 

























Minimum 42 105 42 169 





























Minimum 53,13 53,13 67,78 192,05 



























Minimum 2 637 9 882 2 637 13 590 
Maksimum 91 062 91 062 44 475 74 850 









5.4.4. MB  ̶  frakcija kreatin-kinaze (CK-MB) – sumarne vrijednosti  
 
U Tablici 22. prikazana je raspodjela sumarnih vrijednosti CK-MB, koje su dobivene 
analizom ponavljanih mjerenja, i to:  
• vršna vrijednost (eng. peak): CK-MB-Max 
• vrijeme potrebno do postizanja vršne vrijednosti (u satima): CK-MB-Vrijeme do Max 
• razlika između vršne i prve izmjerene vrijednosti: CK-MB-Razlika Max-Prvi 
• razlika između zadnje i prve izmjerene vrijednosti: CK-MB-Razlika Zadnji-Prvi  
• površina ispod krivulje izmjerenih vrijednosti kroz promatrano razdoblje: CK-MB-AUC. 
 
Usporedbom skupina ispitanika nađeno je da je u skupini ispitanika SEVO pre bila značajno 
manja vrijednost CK-MB-Razlika Max-Prvi u odnosu na skupinu SEVO post, što može 
govoriti u prilog manjeg periproceduralnog oštećenja miokarda u skupini SEVO pre. 
Od ostalih ispitivanih sumarnih varijabli vezanih uz ponavljana mjerenja CK-MB nije nađena 
značajna razlika među ispitivanim skupinama. 
 
Tablica 22. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega – CK-MB u svih ispitanika 
 Svi ispitanici (n=72) 
























Minimum 0 13 0 13 

















Minimum -24 0 -24 0 



















Minimum -17 -4 -17 13 






















Minimum 0 0 0 10 




























Minimum 0 324 0 366 
Maksimum 10 791 10 791 4 461 4 251 
a Kruskal-Wallis H test; b post hoc Mann-Whitney U test (SEVO pre vs. SEVO post) 
 
5.4.4.1. MB ̶ frakcija kreatin-kinaze (CK-MB) – sumarne vrijednosti (zasebna analiza 
skupina bolesnika ovisno o metodi operacije − CABG ili OPCAB) 
 
Zasebno je analizirano postojanje razlike među ispitivanim skupinama u sumarnim 
vrijednostima CK-MB, koje su dobivene analizom ponavljanih mjerenja, i to prvo u skupini 
bolesnika operiranih metodom CABG (on-pump) (Tablica 23.), a potom u skupini bolesnika 
operiranih metodom OPCAB (off-pump) (Tablica 24.).  
Usporedbom skupina ispitanika nije nađena značajna razlika niti za jednu od navedenih 
varijabli, kako unutar bolesnika operiranih CABG metodom tako i unutar bolesnika 
operiranih OPCAB metodom.  
 
Tablica 23. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega – CK-MB u ispitanika koji su 





























Minimum 21 24 21 24 





















Minimum 0 0 0 0 


















Minimum 21 24 21 24 


















Minimum 13 13 14 13 




























Minimum 906 1 092 906 996 
Maksimum 10 791 10 791 2 640 3 663 
a Kruskal-Wallis H test  
 
Tablica 24. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega – CK-MB u ispitanika koji su 





























Minimum 0 13 0 13 







































Minimum -17 -4 -17 13 


















Minimum 0 0 0 10 




























Minimum 0 324 0 366 
Maksimum 4 986 4 986 4 461 4 251 
a Kruskal-Wallis H test  
 
5.4.5. Laktat-dehidrogenaza (LD) – sumarne vrijednosti  
 
U Tablici 25. prikazana je raspodjela sumarnih vrijednosti LD, koje su dobivene analizom 
ponavljanih mjerenja, i to:  
• vršna vrijednost (eng. peak): LD-Max 
• vrijeme potrebno do postizanja vršne vrijednosti (u satima): LD-Vrijeme do Max 
• razlika između vršne i prve izmjerene vrijednosti: LD-Razlika Max-Prvi 
• postotna razlika između vršne i prve izmjerene vrijednosti: LD-%Razlike Max-Prvi 
• razlika između zadnje i prve izmjerene vrijednosti: LD-Razlika Zadnji-Prvi  
• postotna razlika između zadnje i prve izmjerene vrijednosti: LD-% Razlike Zadnji-Prvi 
• površina ispod krivulje izmjerenih vrijednosti kroz promatrano razdoblje: LD-AUC. 
Usporedbom skupina ispitanika nije nađena značajna razlika niti za jednu od navedenih 
varijabli, što bi govorilo da među skupinama bolesnika nije nađena značajna razlika u 









Tablica 25. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega – LD u svih ispitanika 






















Minimum 144 144 149 156 
















Minimum -24 -24 -24 0 










(-34,5 - 196) 
78 
(-10 - 168,5) 
74,5 
(-49,5 - 205) 
148 
(54,5-197) 
Minimum -203 -113 -203 -120 

















Minimum -54,86 -53,30 -54,86 -54,05 









(-5 - 133) 
44,5 
(-12 - 139,5) 
52,5 
(-14,5 - 139) 
45,5 
(14 - 109) 
Minimum -141 -75 -141 -62 










(-2,83 - 70,90) 
26,33 





Minimum -38,11 -30,19 -38,11 -29,11 































Minimum 8 214 8 214 8 403 8 814 
Maksimum 65 370 46 152 65 370 28 959 
a Kruskal-Wallis H test 
 
5.4.5.1. Laktat-dehidrogenaza (LD) – sumarne vrijednosti (zasebna analiza skupina 
bolesnika ovisno o metodi operacije − CABG ili OPCAB) 
 
Zasebno je analizirano postojanje razlike među ispitivanim skupinama u sumarnim 
vrijednostima LD, koje su dobivene analizom ponavljanih mjerenja, najprije u skupini 
bolesnika operiranih metodom CABG (on-pump) (Tablica 26.), a potom i u skupini bolesnika 
operiranih metodom OPCAB (off-pump) (Tablica 27.).  
Usporedbom skupina ispitanika nije nađena značajna razlika niti za jednu od navedenih 
varijabli, kako unutar bolesnika operiranih CABG metodom tako i unutar bolesnika 
operiranih OPCAB metodom.  
 
Tablica 26. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega – LD u ispitanika koji su 


























Minimum 245 254 321 245 
















Minimum 0 6 12 0 





















Minimum -63 67 -63 -62 

















Minimum -29,11 26,69 -22,91 -29,11 
















Minimum -62 34 1 -62 

















Minimum -29,11 13,55 0,36 -29,11 



























Minimum 13 197 14 457 17 352 13 197 
Maksimum 46 152 46 152 21 699 28 959 













Tablica 27. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega – LD u ispitanika koji su 



























Minimum 144 144 149 156 
















Minimum -24 -24 -24 12 

















Minimum -203 -113 -203 -120 

















Minimum -54,86 -53,30 -54,86 -54,05 
















Minimum -141 -75 -141 -62 

















Minimum -38,11 -30,19 -38,11 -24,41 































Minimum 8 214 8 214 8 403 8 814 
Maksimum 65 370 25 668 65 370 20 097 
a Kruskal-Wallis H test 
 
 
5.5. UNIVARIJATNA ANALIZA PREDIKTORA NASTANKA 
PERIOPERACIJSKOGA OŠTEĆENJA MIOKARDA KOD SVIH ISPITANIKA  
(cTnI-Max > 2 μg/l)  
 
Kod svih je ispitanika skupno provedena analiza mogućih prediktivnih čimbenika za nastanak 
periproceduralnog oštećenja miokarda, a koje je definirano s najvišom izmjerenom 
vrijednošću cTni (cTnI-Max) > 2 μg/l. Rezultati su prikazani u Tablici 28. za prijeoperacijske 
varijable, a u Tablici 29. za perioperacijske varijable. 
Od ispitivanih prijeoperacijskih varijabli, nađeno je da su bolesnici u kojih je nastalo 
periproceduralno oštećenje miokarda (cTnI-Max > 2 μg/l), imali značajno nižu BSA u odnosu  
na one u kojih nije nastalo oštećenje (p=0,010; Studentov t-test). Za ostale ispitivane 
prijeoperacijske i perioperacijske varijable nije nađena značajna razlika između skupine 
bolesnika s i skupine bolesnika bez nastalog periproceduralnog oštećenja miokarda. 
 
Tablica 28. Prijeoperacijska obilježja ispitanika prema nastalom značajnom 
periproceduralnom oštećenju miokarda u svih ispitanika 
 






























Minimum 49 46 46 
















Minimum 1,58 1,51 1,51 
Maksimum 2,40 2,32 2,40 
Kreatinin 0 
(μmol/l) 










Minimum 63 54 54 
Maksimum 159 170 170 
CK 0 
(U/L) 









Minimum 11 37 11 
Maksimum 352 255 352 
CK-MB 0 
(U/L) 










Minimum 0 0 0 
Maksimum 20 17 20 
cTnI 0 
(μg/L) 










Minimum 0,000 0,000 0,000 
Maksimum 0,050 1,520 1,520 
LD 0 
(U/L) 










Minimum 113 107 107 
Maksimum 370 286 370 










Tablica 29. Perioperacijska obilježja ispitanika prema nastalom značajnom 
periproceduralnom oštećenju miokarda u svih ispitanika 
 










1 premosnica 6 (16,2) 2 (5,7) 8 (11,1) 
0,393a 2 premosnice 14 (37,8) 14 (40,0) 28 (38,9) 
>=3 premosnice 17 (45,9) 19 (54,3) 36 (50,0) 
ACC vrijeme 
(minute) 










Minimum 0 6 0 
Maksimum 63 70 70 
Uporaba CPB DA (%) 11 (29,7) 18 (51,4) 29/43 (40,3) 0,092c 
Drenaža  
1. dan (ml) 










Minimum 230 250 230 
Maksimum 2 820 1 650 2 820 
Drenaža 
 2. dan (ml) 










Minimum 110 170 110 















Minimum 0 0 0 
Maksimum 8 4 8 
Trajanje MV 
(minute) 










Minimum 305 290 290 
Maksimum 2 700 1 750 2 700 
Potreba za 
inotropima DA (%) 1 (2,7) 5 (14,3) 6 (8,3) 0,102
a 






5.6. MULTIVARIJATNA ANALIZA PREDIKTORSKIH VARIJABLI ZA 
NASTANAK PERIOPERACIJSKOGA OŠTEĆENJA MIOKARDA KOD SVIH 
ISPITANIKA (cTnI - Max > 2 μg/l)  
 
U nastavku je provedena multivarijatna analiza logističkom regresijom za ishod ''nastanak 
značajnog periproceduralnog oštećenja miokarda''. Korišten je model u koji su kao prediktori 
uključeni ispitivana skupina bolesnika te univarijatnom analizom dobiveni značajni prediktor, 
BSA. Korištena je Stepwise metoda. Rezultati su prikazani u Tablici 30. 
Kao značajni neovisni prediktori za ishod nastanak značajnog periproceduralnog oštećenja 
miokarda nađena je niža BSA (omjer šansi, OR, eng. odds ratio, za nastanak ishoda bio je 
0,020 za svako smanjenje BSA od m2) te SEVO post skupina u odnosu na SEVO pre skupinu 
(OR za nastanak ishoda u skupini SEVO pre prema skupini SEVO post bio je 0,277). Model 
objašnjava oko 19 % varijance ishoda (Nagelkerke R2 = 0,188). 
 
 
Tablica 30. Multivarijatna logistička regresija za ishod nastanak značajnog 








Tjelesna površina BSA (m2) -3,933 1,540 0,011 0,020 0,001-0,401 
Ispitivana 
skupina 
SEVO pre vs. 
SEVO post 
-1,285 0,644 0,046 0,277 0,078-0,977 
Kontrola vs. 
SEVO post 












5.7. ANALIZA NASTANKA PERIPROCEDURALNOG OŠTEĆENJA MIOKARDA 
NA TEMELJU INDIREKTNIH POKAZATELJA – PAD VENSKE SATURACIJE 
KISIKOM I POTREBA ZA INOTROPNOM POTPOROM 
 
Kao indirektni pokazatelji nastanka značajnog oštećenja miokarda mogu nam poslužiti i pad 
venske saturacije kisikom (VSatO2) te potreba za inotroponom potporom za vrijeme i nakon 
operacijskog zahvata. Veći pad venske saturacije kisikom može biti pokazatelj većeg 
periproceduralnog oštećenja miokarda. Potreba za inotropnom potporom je također pokazatelj 
oštećenja miokarda. 
 
5.7.1. Pad venske saturacije kisikom (↓VSatO2) 
 
Na Slici 18. prikazana je dinamika izmjerenih VSatO2 prema vremenu u odnosu na 
operacijski zahvat i po skupinama ispitanika. U skupini Kontrola najniže vrijednosti VSatO2 
bile su 18 sati nakon početka operacijskog zahvata, u skupini SEVO pre i SEVO pre bile su 
24 sata nakon početka operacijskog zahvata. 
U Tablici 31. prikazana je raspodjela sumarnih vrijednosti VSatO2, koje su dobivene 
analizom ponavljanih mjerenja, i to:  
• najniža vrijednost: VSatO2-Min 
• vrijeme potrebno do postizanja najniže vrijednosti (u satima): VSatO2-Vrijeme do Min 
• razlika između najniže i prve izmjerene vrijednosti: VSatO2-Razlika Min-Prvi 
• postotna razlika između najniže i prve izmjerene vrijednosti: VSatO2-% Razlike Min-Prvi 
• razlika između zadnje i prve izmjerene vrijednosti: VSatO2-Razlika Zadnji-Prvi  
• postotna razlika između zadnje i prve izmjerene vrijednosti: VSatO2-% Razlike Zadnji-Prvi 
• površina ispod krivulje izmjerenih vrijednosti kroz promatrano razdoblje: VSatO2-AUC. 
 
Usporedbom skupina ispitanika nije nađena značajna razlika niti za jednu od navedenih 
varijabli, što bi govorilo da među skupinama bolesnika nema značajne razlike u 







Slika 18. Vrijednosti venske saturacije kisikom (VSatO2) prema vremenu u odnosu na 
operacijski zahvat i po skupinama ispitanika (prikazan je medijan i 95 %-tni interval 
















Tablica 31. Venska saturacija kisikom (VSatO2, %) u poslijeoperacijskom razdoblju u 
svih ispitanika 











AS (SD) 61,60 (7,58) 62,54 (7,29) 62,38 (9,57) 59,88 (5,28) 









Minimum 38 47 38 51 




AS (SD) 18,50 (12,32) 19,50 (12,91) 18,50 (11,99) 17,50 (12,50) 









Minimum 0 0 0 0 










(-14,5 do 5,5) 
-8 
(-12,5 do 8,5) 
-12 
(-15,5 do -4) 
-10 
(-18,5 do 5,5) 
Minimum -39 -39 -33 -33 





















Minimum -46,48 -42,39 -46,48 -39,29 





AS (SD) -2,28 (8,43) -1,29 (10,68) -3,21 (5,19) -2,35 (8,75) 
0,568a Medijan (IQ raspon) 
-2 
(-5,5 do 2) 
-1 
(-5 do 5) 
-2 
(-6 do -0,5) 
-1,5 
(-8 do 3) 
Minimum -30 -30 -14 -18 













(-70 do  
6,72) 
-2,86 




 - 4,43) 
Minimum -32,61 -32,61 -17,72 -23,38 
































Minimum 2 205 2 619 2 205 2 442 
Maksimum 3 333 3 330 3 333 3 147 




5.7.1.1. Pad venske saturacije kisikom (↓VSatO2)  ̶  sumarne vrijednosti (zasebna 
analiza skupina bolesnika ovisno o metodi operacije  ̶  CABG ili OPCAB) 
 
Zasebno je analizirano postojanje razlike među ispitivanim skupinama u sumarnim 
vrijednostima ↓VSatO2, koje su dobivene analizom ponavljanih mjerenja najprije u skupini 
bolesnika operiranih metodom CABG (on-pump) (Tablica 32.), a potom i u skupini bolesnika 
operiranih metodom OPCAB (off-pump) (Tablica 33.).  
Usporedbom skupina ispitanika nije nađena značajna razlika niti za jednu od navedenih 
varijabli, kako unutar bolesnika operiranih CABG metodom tako i unutar bolesnika 




















Tablica 32. Sumarne vrijednosti pada venske saturacije kisikom – (↓VSatO2) u 
















AS (SD) 61,48 (7,71) 60,78 (9,81) 62,63 (9,35) 61,25 (4,94) 









Minimum 47 47 47 53 




AS (SD) 17,17 (12,5) 18 (15,59) 15,75 (9,04) 17,5 (12,91) 









Minimum 0 0 6 0 
















(-15,5 do  
-6,0) 
-9,8 
(-12,5 do  
5,5) 
Minimum -23,0 -23,0 -21,0 -21,0 
















(-23,14 do  
-8,32) 
-13,78 
(-18,09 do  
8,33) 
Minimum -30,67 -30,67 -26,58 -25,93 





AS (SD) -0,16 (8,51) 1,22 (13,46) -2,75 (3,85) 0,54 (6,01) 
0,473a Medijan (IQ raspon) 
-0,5 
(-3 do 3) 
0 
(-2 do 6) 
-1,5 
(-5 do 0) 
-0,75 
(-3,5 do 4,5) 
Minimum -23 -23 -10 -9 




















(-6,83 do  
0) 
-1 
(-4,47 do  
6,5) 
Minimum -30,67 -30,67 -12,05 -13,43 




























Minimum 2 487 2 658 2 511 2 487 
Maksimum 3 333 3 276 3 333 3 147 
a Kruskal-Wallis H test 
 
 
Tablica 33. Sumarne vrijednosti pada venske saturacije kisikom – (↓VSatO2) u 















AS (SD) 61,67 (7,58) 63,60 (5,40) 62,25 (9,98) 58,5 (5,45) 









Minimum 38 53 38 51 




AS (SD) 19,40 (12,27) 20,40 (11,52) 19,88 (13,28) 17,5 (12,65) 









Minimum 0 0 0 0 

















Minimum -39,0 -39,0 -33,0 -33,0 














(-21,52 do  
10,29) 
-13,33 
(-16,44 do  
11,43) 
-15,69 





Minimum -46,48 -42,39 -46,48 -39,29 





AS (SD) -3,72 (8,17) -2,80 (8,79) -3,44 (5,85) -5,25 (10,28) 
0,608a Medijan (IQ raspon) 
-3 
(-7 do 0) 
-2 
(-5 do 3) 
-2,5 
(-6 do -1) 
-5 
(-14 do 1,5) 
Minimum -30 -30 -14 -18 
















(-8 do  
-1,57) 
-6,25 
(-17,19 do  
2,34) 
Minimum -32,61 -32,61 -17,72 -23,38 




























Minimum 2 205 2 619 2 205 2 442 
Maksimum 3 330 3 330 3 312 3 030 
















5.7.2. Potreba za inotropnom potporom 
 
Na Slici 19. prikazana je potreba za inotropnom potporom prema skupinama bolesnika. Nije 
bilo značajne razlike među ispitivanim skupinama (Fisherov egzaktni test, p=0,865). 
 
 
Slika 19. Prikaz potrebe za inotropnom potporom prema skupinama ispitanika (prikazani su 











U ovom smo istraživanju pokušali dokazati kardioprotektivni učinak sevoflurana na miokard 
ovisno o vremenu primjene te utvrditi je li primjena prije nastanka ishemije 
(prekondicioniranje) bolji način zaštite miokarda u odnosu na njegovu primjenu nakon 
ishemijskog razdoblja, tj. u fazi reperfuzije. Mehanizam kardioprotektivnog djelovanja 
inhalacijskih anestetika pa tako i sevoflurana je aktivacija mitohondrijskih KATP kanala. 
U istraživanje je uključeno 72 bolesnika s koronarnom bolesti koji su zadovoljili kriterije 
studije, a randomizirani su u jednu od tri jednako velike skupine. Promatrane skupine bile su u 
potpunosti usporedive. 
Prvu skupinu, skupina SEVO pre, činili su bolesnici koji su tijekom anestezije, osim infuzije 
midazolama i fentanila, dobivali kontinuirano i sevofluran sve do postavljanja aortne 
stezaljke. Druga skupina bolesnika, skupina SEVO post, dobivala je kontinuirano 
intraoperacijski sevofluran od otpuštanja aortne stezaljke pa do završetka operacije. Treća 
skupina bolesnika, skupina Kontrola, dobivala je samo infuziju midazolama i fentanila 
kontinuirano za vrijeme cijele operacije. 
Učinak na miokard pratili smo određivanjem biokemijskih biljega troponina I, CK, MB-CK i 
LD. Vrijednosti koncentracije u plazmi navedenih biljega određivane su sukcesivno 24 sata 
prije operacije, zatim u vrijeme operacije te svakih 6 sati nakon operacije. Najprije su 
određene sumarne varijable iz početne i svih navedenih ponavljanih mjerenja, a te sumarne 
vrijednosti bile su nam pokazatelji oštećenja miokarda. Veća vršna vrijednost pojedinog 
biljega, kao i veća razlika između vršne i prve izmjerene vrijednosti, veća postotna razlika 
između vršne i prve izmjerene vrijednosti, zatim veća razlika između zadnje i prve izmjerene 
vrijednosti, veća postotna razlika između zadnje i prve izmjerene vrijednosti te veća površina 
ispod krivulje znače i veće oštećenje miokarda. Na temelju vršnih vrijednosti najspecifičnijeg 
od kardioselektivnih biljega, troponina I, definirali smo kategorijsku raspodjelu bolesnika u 
smislu postojanja ili nepostojanja značajnog periproceduralnog oštećenja miokarda, a kao 
granične vrijednosti uzete su vrijednosti od 2, 4, 8 i 12 μg/l. 
Od operacijskih i poslijeoperacijskih parametara praćeni su: vrsta operacije (broj premosnica), 
trajanje postavljene aortne stezaljke (ACC vrijeme, u minutama), uporaba i trajanje 






CABG), trajanje mehaničke ventilacije (u minutama), potreba za inotropnom terapijom za 
vrijeme operacije i neposredno poslijeoperacijski (da/ne), broj potrebnih transfuzija 
koncentrata eritrocita, količina prsne drenaže 1. i 2. poslijeoperacijskog dana (u ml). 
U istraživanje su bili uključeni bolesnici koji su operirani i CABG (on-pump) i OPCAB (off-
pump) metodom aortokoronarnoga premoštavanja, koje imaju različito vrijeme ishemije 
(vrijeme postavljene aortne stezaljke). U bolesnika operiranih off-pump metodom stupanj 
ishemije miokarda je vjerojatno blaži, ali zbog postavljanja aortne stezaljke i shunta, okluzije 
koronarne arterije i elevacije miokarda ipak prisutan. Neprimjenjivanje kardioplegijske 
otopine (kao u CABG-u) može ponekad u bolesnika uzrokovati i veća oštećenja miokarda 
nego kod bolesnika operiranih CABG metodom. S obzirom na to kao i činjenicu da je 
istraživanje provodio isti anesteziolog i pod istim uvjetima, da je stupanj oštećenja miokarda 
utvrđivan na isti način i da se ne zna unaprijed kojom će metodom bolesnik biti operiran (to 
ovisi isključivo o procjeni kirurga), mišljenja smo da je bilo opravdano uključivanje bolesnika 
s obje metode operacije u zbirnu analizu. Naknadno je provedena analiza skupina bolesnika, 
zasebno unutar  onih operiranih CABG metodom i zasebno unutar onih operiranih OPCAB 
metodom.  
Područje kliničkog istraživanja kardioprotektivnog učinka inhalacijskih anestetika obilježeno 
je uglavnom studijama s malim do umjereno velikim brojem ispitanika koji se kreće 18  ̶  414 
ispitanika (79, 95). U randomiziranim kontroliranim studijama nisu praćeni tzv. čvrsti ishodi 
kao što je mortalitet, već surogatni ishodi, kao što su poslijeoperacijske koncentracije 
kardioselektivnih biljega, najčešće troponina. U ovom radu korišteno je praćenje 
poslijeoperacijske koncentracije kardioselektivnih biljega, kao pokazatelj potencijalnog 
oštećenja miokarda. 
Istraživanja su relativno heterogena i po drugim obilježjima. Većina istraživanja napravljena 
je u kardiokirurških bolesnika s CABG operacijskim zahvatom (68, 80  ̶  86, 88, 91, 93, 95, 
96, 99), dio u bolesnika s OPCAB zahvatom (57, 70, 71, 79, 83, 87, 90, 97), a manji broj u 
bolesnika s ostalim kardiokirurškim zahvatima – zamjena aortnog zaliska (60), zamjena 
mitralnog zaliska (66, 98). U našem istraživanju uključeni su bolesnici s CABG i OPCAB 
operacijskim zahvatom, a razlozi su navedeni ranije. 
U istraživanjima su korišteni i različiti inhalacijski anestetici. U većini istraživanja korišten je 





drugima je korišten izofluran (82, 87  ̶  89, 91, 93, 96), odnosno desfluran (66, 83  ̶  85, 95). 
Učinak inhalacijskog anestetika uspoređivan je u većini slučajeva s propofolom (60, 68,  
80  ̶  88, 57, 66, 70, 71, 79, 91  ̶  99). U našem istraživanju sevofluran je uspoređivan s TIVA-
om (midazolam + fentanil), kao u studiji Amr Y.M. i sur. (89) i studiji Wang J. i sur. (90). 
Izabrali smo kao kontrolu anestetik za koji do sada nije pokazan kardioprotektivni učinak, s 
obzirom na to da postoje neki rezultati koji upućuju na mogući kardioprotektivni učinak i 
propofola (69, 93).  
Sljedeća razlika koja otežava usporedbu među studijama jesu različiti načini i protokoli 
primjene anestetika te različite primjenjivane doze. Primjenjivani protokoli primjene 
inhalacijskog anestetika u istraživanjima uključivali su njegovu primjenu prije nastupa 
ishemije (66, 80  ̶  82, 86, 89, 91, 94, 96, 98, 100) ili tijekom cijele operacije (57, 68, 70, 79, 
80, 83, 92, 93, 97, 99). U našem istraživanju uspoređivana je primjena sevoflurana prije i 
poslije nastupa ishemije. U istraživanju De Herta S.G. i sur. međusobno su uspoređivana 
različita vremena primjene sevoflurana (80). Uspoređivana je primjena prije ishemije, poslije 
ishemije te kontinuirana primjena sevoflurana. U skupini koja je dobivala sevofluran 
kontinuirano, nađen je značajno manji porast troponina I u odnosu na kontrolnu skupinu koja 
je dobivala propofol, dok u skupinama koje su dobivale sevofluran prije i poslije ishemije, 
nije nađena razlika prema propofolskoj skupini (80). Bein B. i sur. uspoređivali su 
kontinuiranu i intermitentnu primjenu sevoflurana prije ishemije i našli bolji kardioprotektivni 
učinak kod intermitentne primjene sevoflurana (81).  
U studijama su također korištene i različite doze inhalacijskih anestetika. Tako su korištene 
doze sevoflurana bile 0,5  ̶  2,5 MAC, izoflurana 1  ̶  2,5 MAC, a desflurana 0,5  ̶  2,5 MAC. U 
studiji Wanga J. i sur. istraživao se protektivni učinak sevoflurana na funkciju miokarda u 
bolesnika predviđenih za OPCAB operaciju aortokoronarnoga premoštavanja i uloga 
moždanog natriuretskog peptida (BNP). Analiziran je utjecaj različitih koncentracija  
sevoflurana (0,75 MAC; 1 MAC i 1,5 MAC) pri čemu se utvrdilo da 1 MAC sevoflurana 
značajno snižava poslijeoperacijsku koncentraciju cTnI (p < 001). Koncentracija 0,75 MAC-a 
nije imala značajnijeg učinka na funkciju miokarda, a  koncentracija 1,5 MAC-a nije dovela 
do bitno većeg snižavanja koncentracije cTnI u poslijeoperacijskom razdoblju. Nije bilo 
značajnije razlike u koncentraciji BNP-a među grupama ispitanika te su autori zaključili da 
samo koncentracija sevoflurana od 1 i 1,5 MAC-a pokazuje značajniji kardioprotektivni 





S obzirom na veliku heterogenost u dizajnu samih istraživanja ne iznenađuju i kontradiktorni 
rezultati. Tako je u nekim istraživanjima dokazan bolji kardioprotektivni učinak inhalacijskih 
anestetika u odnosu na propofol (60, 68, 80  ̶  87) i u odnosu na midazolam (89, 90). U drugim 
istraživanjima nije bilo značajne razlike između inhalacijskih anestetika u odnosu na propofol 
(57, 66, 70, 79, 91, 92, 94  ̶  99), a u studiji Xia Z. i sur. je propofol imao bolji 
kardioprotektivni učinak u odnosu na izofluran (93). U istraživanju Huang Z. i sur. 
kombinirana primjena izoflurana i propofola pokazala je bolji kardioprotektivni učinak u 
odnosu na sam izofluran (88). U našem istraživanju u većini kardioselektivnih biljega nije 
bilo značajne razlike među ispitivanim skupinama (sevofluran prije i poslije ishemije te 
TIVA), iako je postojao trend manjeg broja bolesnika s vršnom vrijednosti troponina I u 
skupini u kojoj je sevofluran primjenjivan prije nastupa ishemije. Rezultati su bili podjednaki, 
kako analizom unutar skupine svih bolesnika ukupno, neovisno o metodi operacije (CABG ili 
OPCAB), tako i analizom zasebno unutar skupine bolesnika operiranih CABG metodom i 
unutar skupine bolesnika operiranih OPCAB metodom. Unutar svake od ovih skupina 
bolesnika nije bilo značajne razlike među ispitivanim načinima anestezije u procjeni oštećenja 
miokarda, bilo kvantitativno bilo kategorijski. Također, u univarijatnoj analizi svih bolesnika 
za ciljni ishod oštećenje miokarda (cTnI-Max>2μg/l), uporaba CPB-a (dakle vrsta operacije 
CABG, odnosno OPCAB) nije bila značajan prognostički čimbenik. 
Osnovni razlog za suprotne rezultate u randomiziranim usporednim istraživanjima jest razlika 
u načinima i dozama primjene, različitim vrstama operacijskog zahvata, komorbiditetima 
bolesnika i perioperacijskoj primjeni drugih lijekova, koji mogu interferirati s 
kardioprotektivnim učinkom inhalacijskih anestetika, kao što su beta-blokatori ili sulfonil-
ureje. Jednoznačnije definirani praćeni ishodi, prvenstveno korišteni kardioselektivni biljezi, 
povećali bi usporedivost istraživanja. Također je upitno da li porast troponina I uistinu znači i 
ireverzibilno oštećenje miokarda. U tom slučaju bili bi bolji tzv. tvrdi ishodi kao što su 
mortalitet, dužina hospitalizacije i sl.  
S obzirom na manji broj bolesnika u randomiziranim istraživanjima, u boljem predviđanju 
potencijalnog kardioprotektivnog učinka, mogu nam pomoći rezultati većih retrospektivnih 
istraživanja i metaanaliza. Tako je u velikim retrospektivnim istraživanjima bolesnika s 
CABG kardiokirurškim zahvatima Bignami E. i sur. u Italiji te Jakobsen C.J. i sur. u Danskoj 
na skoro 35 000 bolesnika pokazano da je uporaba inhalacijskih anestetika bila povezana sa 





uključeno 2 979 bolesnika iz 27 istraživanja pokazala je kardioprotektivne učinke 
inhalacijskih anestetika u bolesnika s CABG zahvatom u smislu smanjenja troponina I, viših 
srčanih indeksa i smanjenom potrebom za inotroponom potporom (49). U toj metaanalizi nije 
nađen značajan učinak na infarkt miokarda, odnosno mortalitet. U metaanalizi Yu C.H. i sur. 
također nije bilo povoljnog učinka inhalacijskog anestetika na postoperativnu pojavu infarkta 
miokarda ili mortalitet (51). Suprotno, metaanaliza Landoni G. i sur., koja je uključivala 1 922 
bolesnika iz 22 studije, pokazala je smanjenje ova dva tzv. tvrda ciljna ishoda u skupini 
inhalacijskih anestetika (50). Zadnja metaanaliza Li F. i sur., koja je uključivala 1646 
bolesnika iz 15 studija, pokazala je bolje srčane indekse, niže razine troponina I, manju 
potrebu za inotropnom potporom u bolesnika koji su dobivali sevofluran u usporedbi s 
propofolom (52). 
Sumarno može se reći da postoje potencijalno kardioprotektivni učinci inhalacijskih 
anestetika u odnosu na ostale, kao i potencijalno povoljni načini primjene, ali još uvijek nema 
dovoljno nedvojbenih dokaza da je pojedini način primjene bolji u odnosu na drugi. Potrebna 
su veća, multicentrična randomizirana istraživanja s većim brojem bolesnika te korištenjem 
tvrdih ciljnih ishoda, kako bi se povećala snaga dokaza. 
Naše istraživanje ima nekoliko nedostataka. S obzirom na broj ispitanika u ovom istraživanju, 
jasno je da ono nema dovoljnu snagu donošenja zaključaka koji bi potvrdili kardioprotektivni 
učinak sevoflurana pri opearacijama aortokoronarnoga premoštavanja. Manja snaga dokaza 
posebice se odnosi na manji broj bolesnika u dodatnoj analizi ishoda prema vrsti operacije, 
CABG odnosno OPCAB. Također, daljnji nedostatak jest da nisu korišteni tvrdi ciljni ishodi, 
kao što je mortalitet. Prednosti ovog istraživanja su randomiziranost, prospektivnost te 














 Kvantitativno procijenjena razina perioperacijskoga oštećenja miokarda, na temelju 
sumarnih vrijednosti praćenih kardioselektivnih biljega, nije se značajno razlikovala među 
ispitivanim skupinama niti za jednu sumarnu vrijednost, osim što je u skupini ispitanika 
SEVO pre bila značajno manja vrijednost CK-MB − razlika između vršne i prve izmjerene 
vrijednosti u odnosu na skupinu SEVO post (p = 0,010), što može govoriti u prilog manjeg 
periproceduralnog oštećenja miokarda u skupini SEVO pre.  
 Unutar skupine bolesnika operiranih metodom CABG, kao i unutar skupine bolesnika 
operiranih metodom OPCAB, kvantitativno procijenjena razina perioperacijskoga oštećenja 
miokarda, na temelju sumarnih vrijednosti praćenih kardioselektivnih biljega, nije se 
značajno razlikovala među ispitivanim skupinama niti za jednu sumarnu vrijednost. 
 Broj bolesnika u kojih je na temelju vršnih vrijednosti koncentracija troponina I 
procijenjeno nastalo periproceduralno oštećenje miokarda, nije se značajno razlikovao 
među ispitivanim skupinama, iako je postojao trend najmanjeg broja takvih bolesnika u 
skupini SEVO pre za sve praćene vršne koncentracije troponina I (> 2 μg/l, > 4 μg/l, > 8 
μg/l i > 12 μg/l). 
 Unutar skupine bolesnika operiranih metodom CABG, kao i unutar skupine bolesnika 
operiranih metodom OPCAB, broj se bolesnika, u kojih je na temelju vršnih vrijednosti 
koncentracija troponina I procijenjeno nastalo periproceduralno oštećenje miokarda, nije 
značajno razlikovao među ispitivanim skupinama. 
 U univarijatnoj analizi ispitivanja prediktorskih varijabli za nastanak periproceduralnog 
oštećenja miokarda (vršni troponin I > 2 g/l) u svih bolesnika skupno, kao jedina značajna 
varijabla nađena je niža tjelesna površina (p = 0,010). 
 U modelu multivarijatne analize za isti ishod, u koji su uključeni tjelesna površina te način 
primjene anestetika (osnovna ispitivana skupina), nađeno je da je značajan povoljni 
prediktor niža tjelesna površina (OR = 0,020, 95% CI = 0,001 − 0,401, p = 0,011) i SEVO 
pre skupina u odnosu na SEVO post skupinu (OR = 0,277, 95% CI = 0,078 − 0,977,  






 U ovom istraživanju nije nedvojbeno utvrđen kardioprotektivni učinak sevoflurana 
primijenjenog prije nastupa ishemije u odnosu na anesteziju midazolamom i fentanilom, 
kao niti u odnosu na anesteziju sevofluranom primijenjenim nakon nastupa ishemije. 
 Neki od dobivenih rezultata ipak upućuju na mogući kardioprotektivni učinak sevoflurana 
koji je primijenjen prije ishemije u odnosu na sevofluran koji je primijenjen poslije 




























Pozadina: Sevofluran je inhalacijski anestetik iz skupine općih anestetika. U 
eksperimentalnim i kliničkim studijama dokazan je njegov kardioprotektivni učinak, ali do 
sada nije jasno dokazano je li taj učinak na miokard izraženiji ako se primijeni prije pojave 
ishemije (prekondicioniranje) ili nakon pojave ishemije (postkondicioniranje). U ovom radu 
istraživan je mogući kardioprotektivi učinak sevoflurana kod prekondicioniranja u odnosu na 
postkondicioniranje. 
 
Ispitanici i metode: U randomiziranu i kontroliranu studiju uključeno je 72 bolesnika 
predviđena za operaciju aortokoronarnoga premoštavanja i slučajnim odabirom raspoređeno u 
jednu od tri jednako velike ispitivane skupine: skupina anestezirana sa sevofluranom prije 
pojave ishemije (SEVO pre; n = 24), skupina anestezirana sa sevofluranom poslije pojave 
ishemije (SEVO post; n = 24) i skupina anestezirana samo s midazolamom i fentanilom 
(Kontrola; n = 24). Učinak na miokard praćen je sukcesivnim određivanjem kardioselektivnih 
biljega u perioperacijskom razdoblju: troponina I, CK i MB-CK te LD. Stupanj oštećenja 
miokarda procijenjen je kvantitativno na temelju sumarnih vrijednosti navedenih 
kardioselektivnih biljega iz svih izmjerenih koncentracija te kategorijski na temelju raspodjele 
vršnih koncentracija troponina I u perioperacijskom razdoblju. Praćene sumarne varijable bile 
su: vršna vrijednost, vrijeme potrebno do postizanja vršne vrijednosti, razlika između vršne i 
prve izmjerene vrijednosti, postotna razlika između vršne i prve izmjerene vrijednosti, razlika 
između zadnje i prve izmjerene vrijednosti, postotna razlika između zadnje i prve izmjerene 
vrijednosti, površina ispod krivulje izmjerenih vrijednosti kroz promatrano razdoblje. 
Kategorijska procjena nastanka periproceduralnog oštećenja miokarda obavljena je na temelju 
vršnih koncentracija troponina I od 2, 4, 8 i 12 μg/l.  
 
Rezultati: Kvantitativno procijenjena razina perioperacijskoga oštećenja miokarda, na 
temelju sumarnih vrijednosti praćenih kardioselektivnih biljega nije se značajno razlikovala 
među ispitivanim skupinama niti za jedan od praćenih parametara, osim što je u skupini 
ispitanika SEVO pre bila značajno manja vrijednost CK-MB − razlika između vršne i prve 






manjeg periproceduralnog oštećenja miokarda u skupini SEVO pre. Broj bolesnika u kojih je 
na temelju vršnih vrijednosti koncentracija troponina I procijenjeno nastalo periproceduralno 
oštećenje miokarda, nije se značajno razlikovao među ispitivanim skupinama, iako je postojao 
trend najmanjeg broja takvih bolesnika u skupini SEVO pre za sve praćene vršne 
koncentracije troponina I. U univarijatnoj analizi ispitivanja prediktorskih varijabli za 
nastanak periproceduralnog oštećenja miokarda (vršni troponin I > 2 g/l), kao jedina 
značajna varijabla nađena je niža tjelesna površina (p = 0,010). U modelu multivarijatne 
analize za isti ishod, u koji su uključeni tjelesna površina te način primjene anestetika 
(osnovna ispitivana skupina), nađeno je da niža tjelesna površina (OR = 0,020, 95% CI = 
0,001− 0,401, p = 0,011) i SEVO pre skupina u odnosu na SEVO post skupinu (OR = 0,277, 
95% CI = 0,078 − 0,977, p = 0,046) su značajni povoljni prediktori. Zasebnom analizom 
unutar skupine bolesnika operiranih metodom CABG i OPCAB također se kvantitativno i 
kategorijski procijenjena razina perioperacijskoga oštećenja miokarda nije značajno 
razlikovala među ispitivanim skupinama. 
 
Zaključak: U ovom istraživanju nije nedvojbeno utvrđen kardioprotektivni učinak 
sevoflurana primijenjenog prije nastupa ishemije u odnosu na anesteziju midazolamom i 
fentanilom, kao niti u odnosu na anesteziju sevofluranom primijenjenim nakon nastupa 
ishemije. Neki od dobivenih rezultata ipak upućuju na mogući kardioprotektivni učinak 
sevoflurana koji je primijenjen prije ishemije u odnosu na sevofluran koji je primijenjen 
poslije ishemije, u smislu manjeg periproceduralnog oštećenja miokarda. S obzirom na to 
potrebna su dodatna randomizirana kontrolirana istraživanja u ovom području. 
 
 
Ključne riječi: kardioprotektivni učinak, sevofluran, inhalacijski anestetici, ishemija 
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Background: Sevoflurane is a volatile anaesthetic which belongs to the group of general 
anaesthetics. Its cardioprotective effect has been proved in experimental and clinical studies. 
However, it still hasn't been studied whether this effect on the myocardium differs depending 
on the time of the administration. The aim of this study was to determine whether the 
cardioprotective effect of sevoflurane was more expressed when administered before the onset 
of myocardial ischaemia (during preconditioning phase of coronary bypass grafting 
operations) compared to its administration after the period of ischaemia (during 
postconditioning). 
 
Methods: Seventy-two patients scheduled for elective coronary artery bypass graft surgery 
were randomly assigned to one of three groups: a group of patients who were anaesthetised by 
sevoflurane administered before the onset of ischaemia (SEVO pre; n=24), a group of patients 
who were anaesthetised by sevoflurane administered after the ischaemic period (SEVO post; 
n=24) and a control group who were anaesthetised only by midazolam and fentanyl (Control; 
n=24). The effect on myocardium was assessed by successive measurements of cardiac 
biomarkers in the perioperative period: troponin I (cTnI), creatine kinase (CK), CK-MB 
isoenzyme and lactate dehydrogenase (LD).  The degree of myocardial injury was estimated 
quantitatively on the basis of  the summary values of the cardiac biomarkers and categorically 
on the basis of the distribution of peak troponin I concentrations in the perioperative period. 
The following summary variables were: peak value, time to reach the peak value, difference 
between the peak and  the first measured value, percent difference between the peak and  the 
first measured value, difference between the last and the first measured values, percent 
difference between the last and the first measured values,  the area under the curve of the 
measured values through the period. The categorical assessment of periprocedural myocardial 
injury was done on the basis of peak troponin I at 2, 4, 8 and 12 µg/L. 
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Results: Quantitatively the estimated degree of perioperative myocardial injury did not differ 
significantly between the groups for any of the monitored parameters. The only difference 
found was a significantly lower value of CK-MB difference between the peak and the first 
measured value in the group SEVO pre in comparison to the SEVO post group (p = 0.010). 
This may speak in favour of smaller periprocedural myocardial injury in the SEVO pre group. 
Based on peak troponin I concentrations, the number of patients who had perioperative 
myocardial injury did not differ significantly between the groups, although there was a trend 
of the smallest number of such patients in the SEVO pre group for all monitored peak 
concentrations of troponin I. In a univariate analysis of predictor variables for the 
development of periprocedural myocardial injury (peak troponin I > 2 µg/L), lower body 
surface area (p = 0.010) was  found the only significant variable. In a multivariate analysis 
model for the same outcome, in which the body surface area and administration mode of 
anaesthetic were included, the body surface area (OR = 0.020; 95% CI = 0.001 − 0.401, p = 
0.011), and SEVO pre group compared to SEVO post group (OR = 0.277; 95% CI = 0.078 − 
0.977, p = 0.046) were found as significant favourable predictors. Within patients that were 
operated in CABG method and also within those operated in OPCAB method, the 
quantitatively and categoricaly estimated degree of perioperative myocardial injury, did not 
differ significantly between the groups for any of the monitored parameters. 
 
Conclusion: This research did not unequivocally establish the cardioprotective effect of 
sevoflurane when administered before the onset of ischaemia compared to midazolam and 
fentanyl, nor did it establish the cardioprotective effect when compared to sevoflurane 
administered after the ischaemic period. Some of our results may suggest possible 
cardioprotective effect of sevoflurane when administered before ischaemia compared to 
sevoflurane administered after ischaemia in terms of a minor periprocedural myocardial 
injury. However, further randomized controlled trials are necessary to confirm this result. 
 
Key words: cardioprotective effect, sevoflurane, inhalational anaesthetics, myocardial 
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